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SaZetak

Uvod: Gen RAD 51 igra vaznu ulogu u razmeni homologih lanaca u reparaciji DNK. Dva najéeséa
polimorfizma jednog nukleotida kod ovog gena, 135G>C i 172G>T, su povezana sa izmenjenom
genskom transkripcijom. Dok je 135G>C veé pov ezan sa karcinomima dojke i kolorektuma,
172G>T je daleko manje ispitivan, iako sporadi¢ne studije pokazuju da bi mogao biti prognosticki

faktor kod nekih malignih lezija.

Cilj ove studije je da se istrazi 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 sluZili kao kontrolna grupa. Distribucija
genotipova je takode analizirana u odnosu na odredene karakterisike tumora u sluajevima u
kojim su histopatoloski podaci bili dostupni, kao i u odnosu na dvogodisnje prezivljavanje i period

do progresije bolesti.

Rezultati: Pokazala se znacajna povezanost RAD51 172G>T polimorfizma i dezmoplasti¢ne
reakcije kolorektalnog karcinoma. Alel 172G je znacajno ucestaliji kod pacijenata sa intenzivnijim
dezmoplasticnim odgovorom na tumorsko tkivo. Nije videna znacajna razlika u preZivljavanju niti

u periodu do progresije bolesti u grupama sa razlic¢itim alelima.

Zakljucéak: rezultati ove studije sugeriSu da bi 172T alel gena RAD51 moze biti povoljan faktor kod
pacijenata sa kolorektalnim karcinomomkod populacije u Srbiji, mada su neophodne veée

prospektivne studije da bi se ovaj nalaz potvrdio.
Kljune redi: kolorektalni karcinom, dezmoplasti¢na reakcija, polimorfizam, RAD51

Naucna oblast: Medicina



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 znacajan globalni zdravstveni problem. Smatra se da je ova bolest
izleCiva uglavnom hirurskim putem kada se otkrije u ranom stadijumu. Medutim, nespecifi¢ni
simptomi i znaci ove bolesti vrlo ¢esto sprecavaju ranu dijagnozu. Iz tog razloga se veliki broj
pacijenata le¢i u uznapredovalom stadijumu bolesti, kada su Sanse za izle¢enje smanjene ili

nepostojece.

Razumevanje geneze kolorektalnog karcinoma dovelo je do razvitka pratecih tretmana, kao sto
su radio i hemioterapija. JoS uvek nije sa sigurnos¢u utvrdeno da li ée tumori odgovoriti na neki
vid terapije, ali je primeceno da postoje odredene razlike u agresivnosti tumora i njegovoj
osetljivosti na dodatne vidove le€enja. Iz tog razloga je neophodno sprovesti detaljna istrazivanja
do najosnovnijih mehanizama stvaranja kolorektalnog karcinoma, u cilju potpunog razumevanja

nacina na koji se stvara i reaguje na spoljasnje i genetske uticaje.

Ova studija je posveéena istrazivanju znacaja 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 nerazjasnjena.
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1.1 Anatomija kolona i rektuma

Debelo crevo je dugacko oko 150 cm i podeljeno na 5 segmenata. Rektum ili pravo crevo, je
zavrsni segment pre anusa, a uzlazni i nishodni kolon su pri¢vrséeni za laterane trbusne zidove
paritonealnim listom.

Desni deo creva se sastoji od cekuma, uzlaznog creva, hepati¢ne fleksure i desne polovine
poprecnog creva. Levo crevo se sastoji od leve polovine poprecnog creva, lijenalne fleksure,

nishodnog kolona i sigme.

1.1.1 Delovi kolona i rektuma:

- Cekum ili slepo crevo (proksimalni desni kolon) je vreéasto proSirenje pocetnog dela kolona koje
je prekriveno peritoneumom

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

- Ascendentni kolon je takode lociran retroperionealno i prostire se u duzini od oko 20-25 cm, a
iznad ileocekalne valvule do hepaticne fleksure

- Hepaticna fleksura je krivina smestena ispod donje povrsine jetre

- Transverzalno ili poprecno crevo je postavljeno anteriorno i pore¢no u abdomenu i pri¢vrséeno
je za gastrokoli¢ni ligament

- Lijenalna fleksura je krivina uz slezinu i rep pankreasa

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

- Sigmoidni kolon je izuvijani deo kolona koji se prostire distalno od granice levog m. psoasa, varira
u duZzini i obi¢no nije fiksiran u truhu

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

- Rektum je dugacak oko 15-17 cm; gornja tre¢ina mu je pokrivena peritoneumom, dok je donja
treé¢ina smestena u karlici ispod peritonealne refleksije, kod muskaraca iza beSike, prostate i
semenih kesica, a kod Zena iza materice i vagine.

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

zavisnosti od pola i grade 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 mesenteri¢nih
arterija. Deo rektuma se snabdeva od strane unutrasnjeg ilijacnog sistema i anastomozira sa
donjim granama inferiornog mesenterickog sistema.

Gornja mesenteri¢na arterija daje srednju, desnu i ileokoli¢nu arteriju. Postoji i marginalna
arterija, Drumondova arkada, blizu mezentri¢ne strane debelog creva, koja ih povezuje i preko
koje komuniciraju. Ova arkada je promenljive kompletnosti, te moZe biti i uzrok slabih tacaka
crevne vaskularizacije i neophodno je njihovo poznavanje u hirurgiji kolona i rektuma.

Arterija ileokolika je terminalna grana superiorne mesenteri¢ne arterije. Ona vaskularizuje
terminalni ileum, cekum i deo ascendensa. Njegove marginalne grane se pridruZzuju onima iz
desne kolicne arterije. Desna koli€na arterija snabdeva uzlazno crevo. Njegove uzlazne
marginalne granice vaskularizuju i hepati¢nu fleksuru i proksimalni transverzum, dok se distalne
marginalne grane udruzuju sa marginalnim granama desne grane srednje kolicne arterije. Srednja
kolicna arterija se pojavljuje blizu korena superiorne mesenteri¢ne arterije i mezokolnu
transverzuma. Brzo se deli u desnuilevu granu i desna grana se udruzuje sa marginalnim granama
desne koli¢ne arterije u predelu hepaticne fleksure, a leva sa marginalnim granama leve koli¢ne
arterije u predelu lijenalne fleksure.

Donja mezentri€na arterija (a. mesenterica inferior - AMI) vaskularizuje nishodni, sigmoidni kolon
i rekto-sigmoidni spoj. Prva glavna grana je leva koli¢na arterija koja snabdeva nishodni kolon i
deli se u gornju i donju granu. Gornja grana se podiZe kao marginalna arterija i anastomozira sa
levom granom srednje koli¢ne arterije. Donja grana se spusta 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
zajednicke ilijacne arterije i spusta se u malu karlicu sa sigmoidnim mezokolonom, koji prelazi u
mezorektum. Iza gornje granice rektuma, u visini S3, ova arterija se ra¢va na dve grane koje se
spustaju 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 unutrasnje ilijacne arterije, a prati miSice poda male karlice i ulazi u retinaculum
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recti (pravi lateralni ligament rektuma), a potom u rektum. Donja rektalna arterija (a. rectalis
inferior) grana je pudendalne arterije (a. pudenda), zavrSne grane unutrasnje ilijacne arterije.
Donja rektalna arterija prolazi kroz iSiorektalnu fosu i u anorektum, koji vaskularizuje zajedno sa
donjom treé¢inom rektuma. Rektum prima i manje grane sa posteriorne strane od srednje
sakralne arterije (a. sacralis media), koja se odvaja sa zadnje strane aorte, iznad racve, i spusta
preko donjih lumbalnih prsljenova, sakruma i kokciksa do nivoa anokokcigealnog ligamenta. (1-

12)

1.1.3 Venska drenaza kolona i rektuma

Venska drenaza kolona prati arterijsku vaskularizaciju, te se desni deo kolona sa desnim delom
transverzuma drenira kroz gornju mezentericnu venu, dok se leva strana, zajedno sa
proksimalnim rektumom, preko donje mezentericne vene drenira u portni sistem. Venska
drenaza rektuma obavlja se dvojako, preko portne vene i donje Suplje vene. Submukozni rektalni
venski pleksus komunicira sa vezikalnim venskim pleksusom kod muskaraca i sa uterovezikalnim
kod Zena. Sastoji se iz unutrasnjeg, koji je odmah ispod epitela, i spoljasnjeg rektalnog venskog
pleksusa, smestenog izvan muskularisa zida rektuma i komuniciraju mnogobrojnim
anastomozama. Unutrasnji i gornji deo spoljasnjeg pleksusa se dreniraju u gornju rektalnu venu
(v. rectalis superior), od koje pocinje donja mezenteri¢na vena (v. mesenterica inferior) koja se
dalje uliva u portni sistem.

Donji deo spoljasnjeg pleksusa drenira se u pudendalnu venu (v. pundenda), a srednji deo u
srednju rektalnu venu i time dalje u unutrasnji ilijacnu venu (v. iliaca interna) i donju Suplju venu
(v. cava inferior). Ovakvom venskom drenazom obezbedena je komunikacija izmedu sistema

vene porte i donje Suplje vene. (13-24)
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V. pancreaticoduodenalis superior \
3 7k

v, mesenterica superior

v. mesenterica

a. colicamedia ascendentna grana a. inferior
colica-e sin, v. colica dextra
a me?enlerica v. colicasin.
superior a. marginalis
(Drummond-ova arkada) v. ileocolica
arcchon dextras - testicularis /ovarica
a. mesenterica inferior
o superior
&7 lleocolice a. colica sinistra
ilealna grana cava inferior w. sigmoideae
prednja cekalna =5t aa, sigmoideae
gone, ’ ) v iliaca communis.
a. sacralis mediana 3 v. sacralis
2zadnja cekalna grana a. iliaca communis sin, yiliccalterna ™
a. appendicularis
4 v rectalis superior
a. iliaca interna bifurkacija a. rectalis superior
akcesorna a. rectalis media
a. rectalis media
a. rectalis inferior unutrasnji hemoroidalni pleksus
v.rectalis inferior - Spotieling hemoroldalnl pickue
. . .. . v .
a) arterijska vaskularizacija kolona i rektuma b) venska drenaza kolona i rektuma

Slika 1: Vaskularizacija kolona i rektuma (95)

1.1.4 Limfna drenaza kolona i rektuma

Limfna drenaZa kolona i rektuma prati arterijsku vaskularizaciju i u ovom sistemu postoji oko 150
limfnih nodusa i podeljene su posegmentima koje pokrivaju. Iz gornje dve treéine rektuma limfa
se evakuiSe sudovima koji prate gornju rektalnu arteriju u donje mezenterijalne Zlezde. Donja
treéina se delom drenira u donje mezenterijalne Zlezde, a delom u unutrasnje ilijacne Zlezde.
Limfna drenaza analnog kanala iznad zupdaste linije se odvija preko pararektalnih u donje
mezenterijalne Zlezde, a preko srednjih rektalnih limfatika u unutrasnje ilijacne limfne Zlezde.
Ispod zupcaste linije primarna drenaza je u ingvinalne limfne Zlezde, a u slucaju opstrukcije, odvija

se preko proksimalnih limfatika. (1-12)
1.1.5 Inervacija kolona i rektuma

Kolon i rektum imaju simpaticku i parasimpaticku inervaciju, koja prati arterije. Peristaltika kolona
je inhibisana simpatic¢kim, a stimulisana parasimpati¢kim nervima. Pored toga postoji i entericki
nervni sistem koji moze funkcionisati gotovo nezavisno od CNS-a i zaduZen je za reflekse i

funkcionisanje digestivnog sistema.
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Simpaticka inervacija kolona potice iz donjeg torakalnog i gornjeg lumbalnog segmenta kicemene
mozdine i ovi nervi inerviSu desni deo kolona i apendiks. Inervacija leveog dela kolona i
proksimalnog rektuma potice iz donjeg mezenteri¢nog pleksusa.

Parasimpaticka inervacija potice sa dva nivoa CNS-a i to vagusa i sakralne raéve. Vagus prelazi u
preaortalni pleksus, Siri se duz racve AMS i inerviSe desni i veéi deo transverzalnog kolona. Ovi
nervi su sekretomotorni za Zlezde, motorni za gletke misice creva, ali ingibitorni za ileocekalni
sfinkter. Vlakna iz sakralne raCve ni¢u u anteriornim rogovima odgovarajucih sakralnih nerava, i
kao prvo nervi errigentes se spajaju sa hipogastricnim pleksusom, a najvisi zavrseci se veruje da
dosezu do splenicne fleksure.

Simpaticka inervacija donjeg dela rektuma, mokraéne besike i polnih organa potice iz gornjeg
hipogastricnog pleksusa koji se nastavlja na intermezentericni pleksus, leZi preko donjeg dela
aorte, njene bifurkacije i spusta se preko oba pelvi¢na zida. Prima grane lumbalnih splanhiénih
nerava i deli ih na levi i desni hipogastri¢ni nerv, koji se spustaju do donjeg hipogastri¢nog
pleksusa. U bliskom je kontaktu sa sa gornjom rektalnom arterijom i prekriven je presakralnom
fascijom. Uretericni, testikularni i pleksusi na obe zajednicke ilijacne arterije inervisani su na ovaj
nacin.

Parasimpaticka inervacija rektuma potice iz donjeg hipogastri¢nog pleksusa, koji polazi iz korena
S2, S3 i S4 nerava i Cini erigentne nerve koji idu lateralno, napred i nagore, spajaju se sa
presakralnim nervnim pleksusom i daju visceralne grane za mokraénu beSiku, prostatu, semene

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

1.2 Epidemiologija kolorektalnog karcinoma

Kolorektalni karcinom (KRK) je jedan od vodecih uzroka smrtnosti od raka u svetu. Procenjeno je
da se u celom svetu nalazi na drugom mestu po ucestalosti kod Zena i na trecem mestu kod
muskaraca. (25) GLOBOCAN je procenio da je 2012. godine u regionu Centralne i Isto¢ne Evrope

¢ak bio na prvom mestu po ucestalosti. (26)
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Procena broja obolelih oba pola u Centralnoj i Istocnoj Evropi (nejcescih 10 karcinoma) 2012.
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Slika 2: Ucestalost KRK u regionu centralne i isto¢ne Evrope 2012. (2)

U 2017. u SAD je bilo 135 430 novih slucajeva kolorektalnog karcinoma, sa 50 260 smrtnih
slu¢ajeva od ove bolesti. (27) lako se veéina ovih slucajeva (oko 58%) javlja kod ljudi starijih od 65
godina, 45% muskaraca i 39% Zena je mlade od 65 godina. Kod Zena se u 27% novih i 40% smrtih
slu¢ajeva javlja u uzrastu starijem od 80 godina, u poredenju sa 18% i 27% respektabilno, kod
muskaraca. (27).

Gotovo 55% svih slu¢ajeva KRK se javlja u razvijenim regionima. Postoje velike razlike u incidenci
u celom svetu, i geografske varijacije su slicne i kod muskaraca i kod Zena: incidence se mogu i
¢ak do deset puta razlikovati kod oba pola u svetu. Najvisa incidenca je zabelezena u Novom
Zelandu i Australiji (44,8 kod muskaraca i 32.2 na 100 000 stanovnika kod Zena), a najniza u
Zapadnoj Africi (4.5 kod muskaraca i 3.8 na 100 000 kod Zena). (28)

Sto iznosi oko 8% od ukupnog broja smrtnih slucajeva od malignih bolesti. Najveca je smrtnost u
u Centralnoj i Isto¢noj Evropi, a najniza u Zapadnoj Africi, mada ove informacije treba uzet sa
rezervom, obzirom da postoje varijacije u kvalitetu prikupljenih podataka. (29)

Ovaj karcinom je i drugi naj¢esc¢i uzrok smrti u Evropi, sa oko 215 000 smrtnih slu¢ajeva u 2012-
oj godini (12%). Iste godine je najviSu incidencu standardizovanu uzrastom imala Madarska, a
najnizu Albanija za oba pola. U Velikoj Britaniji je ocenjeno da je smrtnost od kolorektalnog
karcinoma na 10-om najnizem mestu za muckarce, a na 14-om za Zene. (5) Ovi podaci su u skladu

sa drugim dostupnim informacijama specifi¢énim 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 pronalazenjem i
uklanjanjem prekanceroznih polipa. Incidenca brZze opada kod ljudi starijih od 65 godina za
tumore lokalizovane u distalnom kolonu, a najsporije kod osoba izmedu 50 i 64 godine starosti i

kod karcinoma rektuma. (31)

Primeceno je i da se kod ljudi mladih od 50 godina incidenca povecala se za 22% od 2000-2013.
godine. lako uzroci za ovo nisu ta¢no utvrdeni, smatra se da klju¢nu ulogu u ovome imaju
povecana ucestalost gojaznosti, kao i promene u Zivotnim navikama koje tome idu u prilog, kao
$to su nezdrava ishrana i pasivan nacin Zivota. A smrtnost je, kod ljudi starijih od 50 godina, opala
za 34%, dok se kod mladih povedala za 13%. (31)

U Srbiji standardizovana incidenca KRK iznosi oko 43.3 kod muskaraca i 23.3 kod Zena, kao drugi
najces¢i malignitet kod oba pola, a mortalitet od 28.8 kod muskaraca i 11.5 kod Zena je na

trecem mestu po smrtnosti od karcinoma. (32)

1.3 Etiologija kolorektalnog karcinoma

Mnoge epidemioloske studije su dovele do zaklju¢ka da je nastanak kolorektalnog karcinoma
posledica kompleksne i nedovoljno razjasnjene interakcije Cinilaca spoljasnje sredine i genetickih

faktora.
1.3.1 Faktori spoljasnje sredine

e Brojna epidemioloska istraZivanja su pokazala da imigranti iz zemalja sa niskom
incidencom karcinoma ve¢ u prvoj generaciji, a po negde i za samo 10 godina, se izjednacuju sa
stopom incidence nastanjujuée zemlje, kao i da brz ekonomski razvoj i prihvatanje modernog
natina Zivota dovode do povecanja incidence KRK. Ovim se dolazi do zakljucka da
neravnomernost u geografskoj distribuciji incidence KRK ukazuje na uticaj lokalnog nacina
ishrane i faktora spoljasnje sredine. (25, 26, 29, 30)

e Epidemioloske studije ukazuju na faktore rizika za nastanak brojnih malignih oboljenja,

obzirom da cesto nije mogude identifikovati specifican uzrocnik. ldentifikacija ovih faktora
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omogucava prevenciju i daljom propagandom se moZe dovesti do smanjenja stope incidence i
mortaliteta.

J Ishrana bogata mastima Zivotinjskog porekla i rafinisanim ugljenim hidratima poveéava
rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma, jer dovodi do povecanog lucenja zuénih kiselina, koje
deluju na matabolizam crevnih bakterija (Bacteroides). Tada one produkuju sekundarne Zu¢ne
soli i dovode do hiperproliferacije crevnog epitela i kancerogeneze. (33-6)

] Osim metabolita holesterola, kao moguéi kancerogeni navode se i benzopireni, produkti
pirolize nastali pri pripemanju mesa, kao i nitriti i nitrozamini iz inflamiranih ¢elija kod kolitisa. Ph
stolice ima znacaj u kancerogenezi-alkalna sredina poveéava rastvorljivost Zuc¢nih kiselina, a time
i njihovu kancerogenost. (37-8)

J misionarski hirurg David Burkit je 1970. godine primetio da stanovnisStvo Afrike retko
oboleva od kolorektalnog karcinoma, $to objasnio velikim sadrzajem prirodnih vlakana u njihovoj
ishrani. Vlakna imaju sklonosti da vezuju sekundarne Zucne soli i vodu, poveéavajuci volumen
stolice ¢ime deluju na ubrzanje peristaltike i evakuaciju stolice. Dalja istraZivanja su pokazala da
protektivnu ulogu imaju samo vlakna iz voca (jabuka, kruska, sljiva) i neleguminoznog povréa
(kupus, brokoli), a da takvu ulogu nemaju biljna vlakna iz Zitarica (mekinja). U cilju prevencije KRK
se preporucuje uzimanje bar 5 porcija svezeg voéa i povréa dnevno i neleguminoznog povréa bar
jednom nedeljno. Takode se savetuje smanjenje unosa crvenog mesa i iznutrica, dok bi u ishrani
trebali da preovladuju proteini ribljeg i pileceg mesa. Za unos vitamina (C, D, E i B-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 tezina. Gojazne
osobe za 50% imaju vecu Sansu da obole nego normalno uhranjene osobe, a Zene u
premenopauzi su izlozene dejstvu ovog faktora. Smatra se da gojazne osobe luce viSe potentnih
faktora rasta (insulin i sl.) koji deluju kao onkogeni. (45-53)

J Dokazano je da redovno upraznjavanje fizi¢kih aktivnost smanjuje relativan rizik od
nastanka KRK za najmanje 50%, iako mehanizam delovanja nije ta¢no utvrden. Smatra se da je

efekat vezbanja veéi kod muskaraca i da se odnosi na sve delove kolona osim na rektum. (54-5)
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J Rizik od KRK raste sa godinama starosti | najveca incidenca je kod populacije starosne dobi
od 60-69 god. Samo se 3% svih karcinoma razvija kod osoba mladih od 40 god, ali postoji nagli
porast izmedu 40 i 50 godine, a broj obolelih je jos veci kod ljudi starijih od 50 god. Svako stariji
od 50 god. ima srednji rizik od obolevanja od KRK. (56-7)

J Klini¢ki farktori rizika uklju€uju iradijaciju karlice zbog drugih karcinoma (ginekoloskih,
uroloskih, dermatoloskih) | druge operacije zbog nemalignih oboljenja. Postoje dokazi da je
povecana incidenca od KRK kod pacijenata kod kojih je u¢injena 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. Zivota i u 100% slucajeva se u
toku narednih 10-15 god. razvija karcinom ukoliko se ne ucini kolektomija. Odlikuje se brojnim
adenomima duz kolona i rektuma (500-2500) i najmanje 100 je potrebno za dijagnozu FAP-a.
Polipi se ne javljaju prilikom rodenja, nego se razvijaju u toku adolescencije. Supresorni gen APC
(Adenomatous Polyposis Coli) lociran je na 5921 hromozomu i mutacijom dovodi do razvoja
familijarne adenomatozne polipoze. Vecina pacijenata ima porodi¢nu istoriju bolesti, ali se kod

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

Vise od 1000 razli¢itih mutacija APC gena je opisano kao uzro¢nik FAPa, a razne delecije, insercije,
nonsense mutacije | sl, su rezultovale skraéenim lancem APC proteina, koji kod normalnih
individua sluZi kao tumor supresorni protein. On ima klju¢nu ulogu u regulaciji degradacije B-
katenina, koji je transkripcioni faktor, a Cija se akumulacije sprecava produktima APC gena, ¢ime
se kontrolise proliferacija kripti epitelijalnih ¢elija. Mutacija APC gena void gubitku njegove
funkcije | rezultuje akumulacijom B-katenina, a da bi se razvio karcinom | moraju postojati | druge

mutacije. (66-7)

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

polipoze kolona postoji i polipoza tankog creva i celog digestivhog trakta. Pored polipoze
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karakteriSu ga i osteomi kostiju lica i dugih kostiju, abnormalna dentacija, lipomi, fibromi,
ateromi, dezmoidni karcinomi, kao i karcinomi tiroideje, nadbubreznih Zlezda, bilijarnih puteva,
jetre. (68-70) Kod oko 90% pacijenata sa FAP-om se polipi razvijaju u gornjim partijama
digestivnog trakta, najéesce u fundusu Zeluca i u duodenumu, a oko 5% ovih polipa progredira u

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

Atenuirani FAP (AFAP) je blaZi oblik ove bolesti | karakteristiSe ga manji broj polipa (10-100) koji
se javljaju kasnije u Zivotu, a ima i manju incidencu karcinoma. Uglavnom se polipi nalaze u

proksimalnom kolonu | retko u rektumu. (73)

Kod ovih pacijenta je cilj da se prevenira stvaranje karcinoma i odrZi dobar kvalitet Zivota. Oko
16-e godine se preporucuje godisnji kolonoskopski pregled i svi znacajno veliki adenoma se
moraju preventivno ukloniti. Obzirom da se broj adenoma uvedava, savetuje se onkolo3ki
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 klinickim manifestacijama sliénim FAP i AFAP sindromima, ali bez
detektabilne APC genske mutacije. U ovom autozomno recesivnom poremecaju se vidi mutacija
na oba alela kod MUTYH gena koji je zaduZenog za reparaciju ekscizijom baze (base-excision
rapair - BER). Oko 30% pacijenata ¢e takode razviti polipe u gornjem digestivnom traktu, ali u
ovim slucajevima nisu opisane ekstraintestinalne manifestacije i javljaju se kasnije, izmedu 40 i

60 godina Zivota, 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 obi¢no
promera od 0.1-5 cm u precniku i njihov broj varira izmedu 1 i 20 po segmentu
gastrointestinalnog trakta. lako hamartozni polipi imaju nizak maligni potencijal, ovi bolesnici

imaju umereno povisenu opasnost od razvoja karcinoma tankog i debelog creva, Zeluca,
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pankreasa, dojke, plucéa, jajnika, materice. Pacijenti sa ovim sindromom imaju mutaciju

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

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

dekadi Zivota. (80-1)
-Sindrom seratnih polipa (SPS)

Ovaj sindrom je takode poznat i kao sindrom hiperplasticnih polipa i relativno je redak.
Karakterizuju ga multipli seratni polipi kolona, a dijagnoza se postavlja ako se nade bar jedan od

sledecih kriterijuma:

1) Najmanje 5 seratnih polipa proksimalno od sigme, od kojih su 2 ve¢a od 10mm
2) Seratni polipi proksimalno od sigme kod osoba koje imaju prvo koleno srodnika sa SPS
3) Vise od 20 seratnih polipa bilo koje veli¢ine, duz kolona (82)

U pocetku se smatralo da hiperplasti¢ni polipi nisu prekancerozne lezije, ali je pronadena razlika
izmedu SPS i sporadic¢nih hiperplasti¢nih polipa. SPS su b ili povezani sa poveédanom incidencom
KRK. Tada su hiperplasti¢ni polipi nazvani seratni polipi i prepoznate su 3 kategorije ovih lezija:
hiperplasti¢ni polipi, sesilni seratni polipi i tradicionalni seratni adenoma. Geneti¢ka osnova nije
u potpunosti razjasSnjena, a razmatrane sui recesivna i dominantna transmisija, mada je

najverovatnije da se radi o viSe od jednog genetickoguzrocnika. (83-5)
-Hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom (HNPCC)

Kod hereditarnih nepolipoznih kolorektalnih karcinoma (HNPCC) evidentan je rani nastanak KRK-
aipresudno je porodi¢no opterecenje. Nasleduje se autozomno dominantno i za njegov nastanak
je odgovorno vise mutacija mismatch repair (MMR) gena, i mozZe se podeliti u dve podgrupe:
Lynch |, kod koga je oboljenje kolona ceS¢e nego rektuma i karakteriSe ga razvoj multiplih
karcinoma kolona, a javlja se kod madih ososba, i Lynch Il, kod koga je karcinom kolona udruzen
sa pojavom adenokarcinoma dojke, jajnika, pankreasa, bilijarnih i urinarnih puteva, Zeluca 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), tipicnoj za HNPCC. (85-6)
-Turcot sindrom

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

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

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

kolorektalnim adenokarcinomom. (90-1)
1.3.3 Drugi faktori u nastanku KRK

Osobe sa pozitivnom licnom anamnezom imaju povecan rizik od razvoja KRK. Uoceno je da
pacijenti koji boluju ili su bolovali od ovih karcinoma imaju povecan rizik od razvoja sekundarnog
karcinoma kolona i drugih karcinoma. Zene koje su le¢ene od karcinoma dojke, endometrijuma

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

Pacijenti u grupi veoma visokog rizika od razvijanja KRK su | oni koji pate od zapaljenskih
oboljenja, pre svega ulceroznog kolitisa (UC) i Crohn-ove bolesti. Kod UC se rizik poveéava sa
duZinom trajanja aktivne faze bolesti (vise od 30% oboli u trecoj dekadi trajanja bolesti),
zahvacdenosti creva, trajanjem simptoma i stepenom displazije mukoze. Dokazano je da kod UC

15% vise slucajeva oboli od KRK nego kod Mb Crohn. (96-101)

KRK se razvija ¢eS¢e kod pacijenata sa prisutnim adenomatoznim polipima kolona. Postoji
verovatnoc¢a od oko 5% da ce se iz polipa razviti karcinom, u zavisnosti od njegove veliCine |
histoloskog tipa. Vilozni i tubulovilozni adenomi imaju veéi maligni potencijal nego tubularni
adenomi, a polipi manji od 1 cm imaju oko 1% Sansu da brzo maligno alterisu, dok se kod onih

vecih od 2 cm ta Sansa povecava na 40%. (102-8)
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1.4 Kolorektalna karcinogeneza

Karcinogeneza je sloZzen proces koji se postepeno odvija kao rezultat serije genetickih mutacija i
trenutno je poznato nekoliko koje imaju ulogu u genezi KRK. Mutacija tumor-supresorskog gena
APC lociranog na 5921 hromozomu obi¢no je prvi i korak u genezi sindroma koji rezultuju
kolorektalnim karcinomom i prisutna je ve¢ u benignim adenomatoznim polipima. Smatra se da
njeno prisustvo povecava brzinu Celijske diferancijacije, a ne uti€u na histoloSku organizaciju
celije. Aktivaciona mutacija ras onkogena se javlja kod intermedijarnih polipa i dovodi do
poremecaja u diferencijaciji i histoloSkoj organizaciji ¢elija. Amplifikacija ili alteracija drugih
onkogena, ukljucuju¢i myc, myb, trk i hst je takode 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 oslobada mutirane éelije od ostatka inhibicija je retka
kod polipa, ali ¢esta kod karcinoma koji se iz njih razvijaju. Novijim istrazivanjima nadeno je da
kod pacijenata sa genetickom predispozicijom za tumore kolona u genomu postoji nestabilnost

mikrosatelita DNK na drugom hromozomu. (109-14)
1.4.1 Geneticka osnova KRK

Poznato je da na nastanak KRK uti¢u faktori sredine i nasleda, a u pogledu njihove medusobne

interakcije postoje tri forme KRK:

1. Sporadi¢na forma, u kojoj nije nadeno porodi¢no opteréenje, a ¢ini oko 70% svih KRK i
javlja se najéesce posle 50-e godine Zivota i povezuje se sa ishranom i na¢inom Zivota.
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 etioloski faktor geneticka predispozicija. Ovi KRK
¢ine 5-7% svih KRK, a unutar ove forme se dalje mogu razlikovati grupe sa i bez polipoze.
Za vecinu ovih oblika su mutacije poznate i mogu se testirati po potrebi. (120)

3. Familijarna forma, koja cini oko cEetvrtinu svih KRK i ¢lanovi porodice pacijenta imaju
povecan rizik za nastanak KRK, ali manji nego kod onih koji poseduju naslednu formu.

Smatra se da je za nastanak ovih karcinoma odgovorno vise gena i faktora. Zakljuceno je

24



da se rizik povecava 1.7 puta ako je oboleo jedan rodak u prvom kolenu, a joS vise ako su

obolela dva rodaka prvog kolena. (120-2)
1.4.2 Molekularna patogeneza sporadi¢nog KRK

Jo$ su 90-e godine proslog veka Fearonom i Vogelstein zakljucili da se inaktivacija tumor
supresornog gena (TSG) i mutacije u odredenim 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, veé i ostalih solidnih tumora.
Ovom teorijom progresivna akumulacija kriticnog broja mutacija dovodi do (elijske
dezorganizacije, povecane sposobnosti rasta i metastaziranja, a tumorsko tkivo je monoklonalna

kompozicija, za razliku od normalnog tkiva kolona.

Iz ovoga se zakljuCuje da je tumorogeneza proces koji se postepeno razvija kako na
molekularnom, tako i na morfoloSkom nivou. (119-20) Postoje najmanje tri razli¢ita klinicko-

patoloSka evoluciona puta u razvoju sporadi¢nog KRK, mada je prepoznat i Cetvrti:

1. tradicionalni put pocinje od normalne mukoze, koja progredira kroz tubularne adenome
(sa APC mutacijom) do tipicnog KRK distalnog kolona (sa TP53 mutacijom i CIN).
Procenjuje se da oko 50-70% svih KRK nastaje ovim putem.

2. put seratnog polipa pocinje normalmon mukozom kroz seratni adenom (sa BRAF
mutacijom i CpG island methylator phenotype - CIMP), rezultujuéi karcinomom
proksimalnog kolona sa dobrom prognozom kod oko 10-20% slucajeva.

3. alternativni put takode zapocinje od normalne sluznice, preko viloznog, delom seratnog
adenoma (sa KRAS, BRAF i APC mutacijama i CIMP) i daje KRK sa loSom prognozom, koji
se javlja u oko 10-30% slucajeva.

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 Ceste mutacije i zna¢ano su udruZene 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 istrazeno je i poreklo KRK u koloni¢nim kriptama
da bi se bolje razumeli njihovi mehanizmi i razlikovale vrste ¢elija od kojih poticu. (120) Zaklju¢eno
je da je razvoj tumora tradicionanim putem dug proces koji traje 5-20 godina i da potice od
potpuno diferentovanih éelija koloni¢nih kripti. APC mutacije su detektovane u povrsnim ¢elijama
kripti, a prekursorne lezije imaju tendenciju da rastu u vis. Za razliku od ovog puta, seratni polipi

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

Postojalo je misljenje da hiperplasti¢ni polipi nisu neoplasti¢ne 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:

e hiperplasti¢ni polipi (tipi¢no licirani u distalnom kolonu, naj¢e$¢e kao multiple promene
precnika 1-5mm, sa razviem u donjoj trecini kripte koja je prava i seracijom viSe u
luminalnom aspektu) (125)

e sesilni seratni adenomi/polipi (SSA/Ps) (15-20% svih seratnih polipa, c¢eséi u

proksimalnom kolonu i veci od hiperplasti¢nih polipa, a smatraju se za prekursore KRK u
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seratnom i alternativnom putu. Ovi polipi krive kripte i ne poticu iz njene baze, ali kripte
obi¢no dosezu muscularis mucosae)

tradicionalni seratni polipi (TASs) (uklju¢uju manje od 1% seratnih polipa mogu biti
prekursori KRK kroz alternativni put a obi¢no su locirani u distalnom kolonu i imaju vilozan
rast celija koje pokazuju citoloSku displaziju i za njih je karakteristicno formiranje

ektopicnih kripti) (125)

1.4.3 Molekularni putevi geneze KRK

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

1.)

2.)

3.)

Supresorni, ili put hromozomske nestabilnosti (CIN). Na ovaj nacin se razvija 60-85% KRK
preko adenomatoznih polipa kao prekursora i traje oko 7-10 godina i ovde postoje
specificlne geneticke promene praédene odgovarajuéim morfoloSkim promenama.
Tumorsko tkivo se karakterise velikim brojem hromozomalnih abnormalnosti (CIN), koje
podrazumevaju delecije, insercije i gubitak heterozigotnosti. Mogu biti nasledni, kao sto
je familijarna polipoza, ili sporadi¢ni, kada imamo akumulaciju somatskih mutacija. (126)
Najc¢eSc¢e su mutacije onkogena, koje dovode do nekontrolisane ¢éelijske proliferacije, a u
njih spadaju K/N-RAS, BRAF, C-MYC, CDK8, C-erb-2 i PIK3CA ¢ija je funkcija povezana sa
tumor supresornim genom PTEN. Mutacija KRAS se javlja u oko 50% slucajeva sporadic¢nih
KRK i oko 50% adenoma vecih od 1cm. (128-9)

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
sporadicno, a klju¢ni momenat u ovom procesu je osteéenje funkcije enzima koji vrse
popravku uparene DNK . (128-30)

Epigeneticki hipermetilirajuéi put (CpG island methylator phenotype — CIMP). Ovim
putem se razvija oko 30% KRK i proces geneze se bazira na epigenetickim promenama
(hipermetilacija DNK) koje dovode do poremecaja ekspresije odredenih gena. Ovi tumori

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

Razni faktori uticu na nastanak KRK, ali su primec¢ene mutacije odredenih gena koji su prisutni u
vedini slucajeva. Obi¢no se radi o genima koji kontroliSu celijske mahanizme bez kojih moze dodi
do nekontrolisane deobe i drugih promena karakteristikteristicnih za maliginete, a njihova
inaktivacija ili preterana aktivacija dovode do kaskade dogadaja koje u najve¢em broju slucajeva

rezultiraju stvaranjem maligne lezije.
APC

Adenomatous polyposis coli (APC) je klasi¢ni tumor-supresorski gen na dugom kraku hromozoma
5. APC protein ucestvuje u kontroli ucestlosti deoba ¢elija, njihovog vezivanja za druge celije u
tkivu, polarizacije ¢elija i njenog oblika, kao i kretanju ka i od tkiva. Takode ucestvuje i u regulaciji
broja hromozoma u jedru tokom deobe ¢elija. Kontrolise i aktivnost proteina B-katenina, koji

sprecava stimulaciju preceste deobe ¢elija, a time i preteran rast broja celija.

Inaktivacija APC je ¢esta u KRK, a kada nema nje cesto postoji aktivaciona mutacija B-katenina.
Mutacije APC mogu biti nasledne ili somatske. Mutacije APC i B-katenina moraju biti praéene
drugim mutacijama da bi dovele do karcinoma. Ipak, kod nosilaca APC inaktivacione mutacije rizik

od KRK do 40-e godine Zivota 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 najcesée aktiviranih onkogena u humanim malignitetima. Normalan K-
RAS protein ima veoma vaznu 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 ukljuceni u proliferaciju, prezivljavanje, metastaziranje i angiogenezu.
Normalan protein je aktivan kratak period nakon stimulacije EGFR, dok mutran KRAS dovodi do
stalne aktivacije proteina. Utvrdeno je da pacijenti sa KRAS mutacijom imaju povezanost sa

dubinom invazije tumora i loSom prognozom. Ova mutacije je ¢e$c¢a kod karcinoma kolona nego
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rektuma. Mutacija p53 udruzena sa KRAS mutacijom predstavlja snazan negativan prognosticki

faktor kod rektalnog karcinoma. (134-6)

Danas se u onkoloskom lecenju 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 zapocinjanja 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.
Posto nije okarakterisan kao nezavisni receptor, po mnogim hipotezama je svrstavan u tumor-
supresorske gene. Kod uznapredovalog KRK najéescée dolazi do gubitka heterozigotnosti u regionu
18g21. DCC je receptor za netrin- i trenutno se veruje da je uslovni tumor supresorski gen, to jest
da sprecava rast celije u nedostatku netrin-a. Veruje se i da eliminacija DCC nije klju¢na geneticka
promena u formaciji tumora, ali da jeste jedna od mnogih alteracija koje promovisu 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 naj¢eS¢e mutiranih u humanim solidnim tumorima (preko 50% svih tumora). Ima
znacajnu ulogu u kontroli priferacije i diferencijacije ¢elija, mehanizmu popravke i sinteze DNK i
modifikuje ekspresiju drugih gena tj. deluje kao transkripcioni faktor. ReguliSe homeostazu
epitela bilo indukovanjem apoptoze ili zaustavljanjem éelijskog ciklusa u sluéaju defekta DNK
molekula. Inaktivacija TP53 nastaje gubitkom alela, genskom mutacijom ili proteinskom
sekvestracijom. Dokazano je da njegova uloga nije neophodna za razvice i adultni Zivot, 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 Celije, ali jeste u sprecavanju nekontrolisanog rasta ¢elija koje nose osteéenu DNK aktivacijom

ekspresije inhibitora ¢elijskog ciklusa. (139-41)
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1.4.5 OSteéenje DNK i putevi reparacije

Mnogi endogeni i egzogeni faktori mogu dovesti do oste¢enja DNK. Bez obzira na izvor, odgovor
na ovo osteéenje je kljuéno u prezivljavanju i ¢elije i organizma. Po nekada je celija Zrtvovana
zarad prezivljavanja oragnizma, a nekada transformacija u malignu éeliju daje odredene
prednosti samoj éeliji na ustrb organizma, ali i rezultuje ranjivosc¢u koja se moze iskoristiti za dalji
tretman uz osvrt na bioloske karakteristike tkiva iz koga potice. (115)

Svaka celija u nasem telu svakodnevno dozZivi nekoliko desetina hiljada lezija DNK usled
unutrasnjih i okolnih faktora. Ove lezije, ako se ne repariraju adekvatno, mogu dovesti do
mutacija i vise geneti¢kih aberacija koje, pak mogu dovesti do smrti celije ili rezultovati
malignitetom. Da bi se predupredio ovaj proces razvili su se sistemi odgovora na oStecenje DNK,
koji ga otkrivaju, ukazuju signalima na njega i posreduju u reparaciji. Reparacija DNK je klju¢na u
mnogim bioloSkim procesima, kao Sto je razvoj imunog sistema, mejoticka rekombinacija i
prevencija raznih bolesti. Stoga urodeni poremecaj reparacije oSte¢ene DNK moze uzrokovati
razne abnormalnosti, sklonost ka malignitetima, imunodeficijenciju, SNP

Kako postoje razni putevi oSteéenja, tako postoje i razni putevi reparacije DNK. Mehanizam
polinje detekcijom detekcijom lezija DNK. Potom remodelatori hromatina ucestvuju u
obezbedivanju sredine za reparaciju, dok klju¢ni faktori, kao Sto su, na primer, RPA i RAD51,

direktno uéestvuju u reparaciji lezija DNK.

Reparacija DNK je klju¢an proces u oCuvanju integriteta genoma i njegove funkcije.
Postoje razliCiti putevi reparacije DNK i najznacajniji su:

1. Direktno popravljanje ostecenja:

) Mismatch repair (MMR), sistem za prepoznavanje pogresnih insercija, delecija i pogresnih
inkorporacija koje se mogu desiti u toku DNK replikacije, rekombinacije, kao i u nekim formama
reparacije. Ovakva vrsta reparacije je specificna za lanac DNK, i prilikom sinteze éerke lanca
uobicajno je da se dese greske. U popravci ovih gresaka sistem MMR razlikuje lanac majku od
novo sintetisanog i prepoznaje greske. Pretpostavlja se da kod eukariota, pre zaptivanja DNK
ligazom, novosintetisani lanac DNK ima odredene lokuse, koji predstavljaju greske u sintetisanim

bazama i daju signal MMR sistemu da se greska desila, i zapocinje proces reparacije digestijom
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dela nemetilisanog lanca koji sadrzi gresku, a potom sintetise ispravan deo lanca. Deficit u funkciji
MMR je pre svega povezan sa pojavom KRK (nehereditarni kolorektalni karcinom-HNPCC),
endometrijuma i jajnika, ali je nadena i veza sa hematoloskim malignitetima i
neurofibromatozom. Kao posledica mutacija koje inaktiviSu ovaj gen bitan za reparaciju DNK,
javljaju se mutacije na drugim lokusima i ovaj efekat se naj¢e$ée uocava kroz promenu broja
ponavljanih sekvenci u okviru kratkih ponovljenih nizova-mikrosatelita, $to je poznato kao

nestabilnost mikrosatelita. (128, 130)

o Reparacija ekscizijom (enzimskim isecanjem) baza (base excision repair - BER) je proces
kojim se uklanjaju pogresne — strane baze (uracil u DNK) ili alkilovane baze i ovaj sistem je
specifican za svaki tip pogreSne baze, a odvija se u tri koraka: uklanjanje pogresne baze,

formiranje jednolanéanog prekida i sinteza novog lanca. (129)

J Reparacija ekscizijom-isecanjem nukleotida (Nucleotide excision repair — NER), sli¢no
MMR sistemu, ima veliku ulogu u reparaciji oSte¢enja jednog lanca, kada BER sistemi ne mogu da
zamene pogresnu bazu, te se vrsi uklanjanje celig nukleotida. Ovaj proces ima viSe koraka:
prepoznavanje osteéenja, vezivanje nukleoproteinskog kompleksa za oSte¢eno mesto, isecanje
obe strane oko oStecenog mesta (dvostruka incizija), uklanjanje nukleotida izmedu prekida,

popunjavanje praznine DNK polimerazom i ligacija. (142)
2. Reaparacija dvolanéanih prekida DNK:

J Homologa rekombinacija (HR), kod koje dolazi do razmene skvenci nukleotida izmedu dva
sliéna ili identicna molekula DNK i najées¢e se koristi u reparaciji lezija na oba lanca DNK.
Homologom rekombinacijom se takode stvaraju nove kombinacije DNK u toku mejoze i
predstavljaju geneticke varijacije kod potomstva i moguénost adaptacije u toku evolucije. Klju¢ni
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 razjasnjen,
ali se smatra da RAD51 sa homologom dvolanéanom sekvencom omogucuje razmenu materijala
lanaca molekula DNK tako $to se jednolancani deo zavojnice za koji je vezan RAD51 moZe po
principu komplementarnosti upariti sa dvolan¢anim molekulom i izmestiti odgovarajuéi deo

lanaca iz dvolancane zavojnice, uz pomoc¢ proteina iz navedena grupe. Pored njih, geni za koje je
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dokazano da imaju ulogu u formiranju odredenih karcinoma, kao Sto su BRCA1 i BRCA2 (Breast
Cancer 1i 2, geni koji su direktno povezani sa karcinomom dojke), mogu da imaju intereakciju sa

RAD51 proteinom i da uti¢u na reparaciju dvolancanih prekida DNK.

Najdetaljnije su opisana dva glavna mehanizma reparacije dvolanc¢anih prekida: hibridizacija
lanca zavisna od sinteze (synthesiy dependent strand annealing — SDSA) i hibridizacija
jednolancanih segmenata (single strand annealing SSA). Kod oba ova mehanizma se RAD51
protein vezuje za oSteéene segmente i omogudéava lociranje komplementarnih regiona u
homologim ili sestrinskim hromozomima, a u sledeéem koraku prekinuti krajevi sluze kao
prajmeri za sintezu lanca DNK uz koris¢enje homologog ili sestrinskog hromozoma kao matrice.

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

DSB
v
Dvolancani prekid —— =
— -
Uklanjanje krajeva u ——— e
5'-3’
> 2
/ x Invazija jednog lanca —:/ ——— Hibridizacija
» 7/
-
K A Sinteza novog DNK Uklanjanje
s jednolancanih
——=3> ——— Otkidanje od viskova,
= matrice, hibridizacija hibridizacija
Ligacija
Bez ukrstanja
Slika 4: Mehanizmi reparacije prekida DNK
° Popravka ukrstanjem lanaca DNK (DNA strand cross-link repair) Razni egzogeni i endogeni

agensi reaguju sa dva nukleotida DNK i medusobno formiraju kovalentnu vezu. Ovakva veza se
moze kreirati u okviru jednog lanca ili izmedu dvostrukih lanaca DNK. Ove nepravilnosti ometaju
metabolizam éelije, replikaciju i transkripciju i time izazivaju smrt éelije. Ovakva ukrstanja se

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

(146-8)

J Reparacija dvolancanih prekida spajanjem nehomologih krajeva molekula DNK je
oznacena kao nehomologa jer se krajevi pokidanog lanca direktno ligiraju bez potrebe za
homologim Sablonom, za razliku od homologe popravke kod koje je neophodna homologa
sekvenca kao vodica reparacije, mada u ovom slucaju koriste kratke homologe sekvence DNK,
nazvane mikrohomologije, kao vodice reparacije. Ovim procesom se uglavnom izvodi tacna
reparacija, a neadekvatna moze dovesti do translokacija i fuzija telomera koje su karakteristicne

za tumorske éelije. (149-54)
1.4.6 RAD51

RAD51 je eukariotski gen homolog RecA proteinu kod prokariota. Enzim kodiran ovim genom je
¢lan RAD51 proteinske grupe koja asistira reparaciju pokidanog dvostrukog lanca DNK. Proteini
ove grupe se nalaze kod veéine 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 odredena njegova

struktura (158-62)

Kako je ranije objasnjeno, mutacije gena za reparaciju oste¢enja oba lanca DNK su uklju¢ena u
patogenezu tumora, Sto se u ovom sucaju izvodi putem homologe rekombinacije ili nehomologog

spajanja krajeva DNK. (162-3)

Jednu od glavnih uloga u homologoj rekombinaciji nosi RAD51 kod eukariotskih celija i ima
funkciju u sve tri faze homologe rekombinacije: presinaptickoj, sinaptickoj i postsinapti¢koj. U
prvoj fazi RAD51 vezuje za jednolan¢anu DNKkoja je postala dostupna ili prekidom dvostrukog
lanca DNK ili kao posledica replikacione protuberacije. Ovakva veza RAD51 sa jednolanéanom
DNK se naziva presinapticki filament. U ovom filamentu se jednolancanaDNK rasteze da bi
dostigla polovinu duzine dvolancane DNKu cilju brze i efektne potrage za parom. U toku sinapse
RAD51 olaksava formiranje fizicke veze izmedu lanca za koji je vezan i trazenog homologog

drugog lanca i dovodi do stvaranja heterodupleksa DNK. Tada se formira novi filament izmedu
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RAD51 i duplog lanca DNK spajanjem ova dva pojedinacna lanca DNK. Na kraju, u toku faze
postsinapse DNK koristi 3’ kraj kao prajmer, a RAD51 se odvaja od duplog lanca DNK i oslobada
3’-OH grupu koja je neophodna za sintezu DNK. (165-7)

Prekidi DNK se mogu desiti usled hromozomske razmene genetickog materijala u pripremi za
deobu ¢elija, ali i raznih hazardnih spoljasnjih uticaja, kao Sto su radijacija i druga Stetna izlaganja.

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

U jedru mnogih vrsta normalnih ¢elija ovaj protein reaguje sa raznim drugim proteinima,
ukljucujuc¢i BRCA1 i BRCA2, da bi popravio osteéenje. BRCA2 protein reguliSe akrivaciju proteina
RAD51 transportujuc¢i ga do mesta oste¢enja DNK u jedru. Interakcija proteina BRCA1 i RAD51
nije u potpunosti razjasnjena, iako istraZivanja ukazuju na to da BRCA1 takode moze da aktivira
RAD51 kao odgovor na oSte¢enje DNK. Na ovaj nacin ova tri proteina uti¢u na stabilnost geneticke

informacije.

RAD51 se poslednjih godina sve viSe istrazuje. Dva najcesce istrazena polimorfizma su G135C i
G172T. Oba su locirana na poziciji 59 netranslantovane regije i o€igledno imaju funkcionalnu
vaznost. 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, ¢ime
se utiée na moguénost reparacije DNK do odredenog nivoa. U toku poslednje decenije
sprovedenasu molekularno-epidemioloska istrazivanja u cilju evaluacije odnosa RAD51
polimorfizama (G135Ci G172T) i rizika od maligniteta u raznim populacijama, a dobijeni rezulatati

su kontroverzni.

Do sada je uloga polimorfizma 135GC u KRK opsirno 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 poveéan rizik kod
planocelularnog karcinoma glave i vrata, kao i kod karcinoma dojke. Studije sprovedene kod
grupe Zena sa BRCA1 mutacijom su pokazale da nosioci C alela ovog polimorfizma imaju dva puta

maniji rizik od karcinoma dojke i jajnika nego nosioci G alela. (16-22)
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RAD51 172GT homozigotna varijanta genotipa je povezana sa znacajno manjim rizikom od
planocelularnog karcinoma glave i vrata, dok je druga studija pokazala da genotip TT ima uticaj
na povecanje rizika od ovog istog karcinoma kod pakistanske populacije. T varijanta je povezana
sa neznatno manjim rizikom od sporadi¢nog karcinoma dojke, a obe varijante, 135G>Ci 172G>T
su povezane sa povecanim rizikom od karcinoma endometrijuma kod populacije Zena u Poljskoj.

(22-3, 169-171)

Uloga oba polimorfizma (135GCi 172GT) u karcinogenezi je analizirana u razli¢itim malignitetima.
Studija na populaciji u Pakstanu je pokazala 16 puta vedéi rizik od razvitka planocelularnog
karcinoma glave i vrata kod 172TT varijante alela. Neke studije su pokazale sli¢ne rezultate kod
karcinoma jajnika i dojke. Varijanta 172GT ima vaZznu ulogu u stabilnosti proteina i njegovoj
ekspresiji i moZe imati uticaja na stabilnost i mo¢ translacije mRNK, a time i na promene nivoa
RAD51 i njegovu funkciju. Nadeno je i da je homozigotnost T alela znac¢ajno veca kod pusaca sto
navodi na zaklju¢ak da postoji kombinovani efekat neuspesne DNK reparacije i izlaganja Stetnim
materijama u karcinogenezi. Meta-analiza objavljena 2015., sa osvrtom na etnicku pripadnost,
pusenje i konzumiranje alkohola kao faktore rizika, pokazala je da 172GT polimorfizam moze

imati zastitnu 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 znacajno udruzena sa KRK, dok nije nadena znadajna povezanost
alela 172GT. Neka novija istrazivanja su pokazala da je ekspresija RAD51 znacajno vecéa kod lose
diferentovanih KRK i kod metastaza u limfnim nodusima, ¢ime ga povezuju sa zlocudnim
histofenotipom, agresivnoS¢u karcinoma i loSom prognozom. (173) Korelacija povecane
ekspresije ovog gena je povezana i sa loSom prognozom kod pacijenata sa karcinomom pluca i

dojke. (174-5)

Povecana ekspresija RAD51 je takode ispitana u odnosu na efekte hemio i radioterapije kod
uznapredovalog karcinoma rektuma, pokazujuci znacajnu obrnutu korelaciju izmedu ekspresije
RADS51 i patoloskog odgovora na neoadjuvantnu hemioradioterapiju, Sto navodi na zakljucak da
bi ekspresija ovog gena mogla da se koristi kao prediktivni marker u tretmanu karcinoma

rektuma. (176)
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Nova istrazivanja u cilju razvoja konzervativhe onkoloske terapije se fokusiraju na detaljnije

poznavanje genetike i ¢elijskih zbivanja [Slika 13].

Slika 5: Uloga RAD51 u reparaciji dvola¢anog prekida DNK (RPA — Replication Protein A se u toku
reparacije vezuje za lanac DNK i sprec¢ava njegovo uvijanje koje bi moglo da rezultuje stvaranjem

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

Najmanje dva puta povecana ekspresija RAD51 mRNK je opisana kod invazivnog duktalnog
karcinoma dojke, karcinoma plu¢a nemalih ¢elija, karcinoma beSsike , glioblastoma multiforme,
sarkoma, karcinoma prostate i pankreasa. (177) Pored toga, brojne ¢elije karcinoma pokazuju
povedane fokuse RAD51, bez obzira na oSteéenje egzogene DNK i time dodatno pokazuju
postojanje uloge abnormalnosti RAD51 regulacije kod karcinoma. (178) Ovo povecanje fokusa
ekspresije mozZe biti rezultat povecéanog replikacionog stresa DNK uzrokovanog rapidnom
deobom (éelija, te je ekspresija ovog gena povezana sa loSijom prognozom kod multiplih
maligniteta. (179) Pacijenti sa KRK imaju prosec¢no vreme prezivljavanja od 11 meseci, u
poredenju sa 76 kod onih koji imaju slabu ekspresiju gena. (180) Povecana ekspresija RAD51 kod
karcinoma nije rezultat pojacavanja gena, ve¢ poveéane transkripcije RAD51. Ova negativna
korelacija izmedu ekspresije i malignog potencijala je na prvi pogled paradoksalna, jer bi se
pretpostavilo da bi njegova veca ekspresija korelirala sa poveédanom reparacijom i odrZzavanjem
genske stabilnosti. Medutim, dosadasnja saznanja ne podrZavaju ovu pretpostavku i sugeriSu da

je stroga regulacija nivoa ekspresije proteina za reparaciju neophodna da bi se odrzala uloge
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homologe direktne reparacije u o¢uvanju genomskog integriteta, a premalo i previse regulatornih
proteina i njihove aktivnosti je Stetno. (181) Ispitivanja na ovom polju su pokazala povisenu
homologu rekombinaciju kod multiplog mijeloma i ezofagielnog adenokarcinoma, dok je
obaranje nivoa RAD51 sprecilo nastajanje promena genoma. (181-3) Inhibicija RAD51 je pokazala
i smanjenje migracija ¢elija karcinoma dojke, $to ukazuje da ima uticaj i na metastatski potencijal.
(184) 1z ovoga se moZe zakljuciti da ovaj protein bitan u reparaciji DNK ima i genotoksi¢no dejstvo
i moze ucestvovati i u oStecenju normalne DNK i genomske alteracije. Pokazalo se da ima ulogu i
u rezistenciji na terapiju karcinoma, narocito kod agenasa koji indukuju ostec¢enje DNK. (185)
Manje fokusa RAD51 kod karcinoma dojke je povezano sa boljim odgovorom na terapiju na bazi
atraciklina. (114) Veca 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 oSte¢enja DNK indukovanog radijacijom
pruza dobru osnovu za postavljanje RAD51 kao terapeutskog cilja u tretmanu karcinoma. Ovo
podrzavaju i dokazi poveéane ekspresije kod mnogih karcinoma, kao i neophodnost veée
aktivnosti RAD51 prilikom borbe protiv replikacionog stresa kod karcinoma. Njegova inhibicija u
ovom kontekstu bi pruzila novi terapeutski okvir ¢ime bi se postigao manji uticaj, a time i
smanjena toksi¢nost na nekancerozne celije. Navedena saznanja su navela na nova istraZivanja
na polju tretmana karcinoma koja se zasnivaju na inhibiciji RAD51. Vecina je trenutno u
eksperimantalnoj fazi, a za neke vec ispitivane citostatike je primeceno da uti¢u na inhibicju
ekspresije RAD51. Tacan mehanizam nije poznat, a kao problem se javlja visoka toksi¢nost jer ovi
agensi nisu specifi¢ni za RAD51 i njihova ispitivanja su prekinuta u drugoj fazi. (189-91) Smanjena
efikasnost ovih agenasa je viSe odraz nerazjasnjenog mehanizma nego dokaz za zanemarivanje

znacaja RAD51.
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1.5 Dijagnostika kolorektalnog karcinoma
1.5.1 Klinicki pregled

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

Kao i svaki drugi, ovaj pregled se sastoji iz anamneze, klinickog i laboratorijskog pregleda i
definitivne patohistoloske verifikacije karcinoma.

Promena ritma praznjenja (habitusa) je najées¢a tegoba pacijenata sa kolorektalnim
karcinomom, medutim, oboleli joj ne pridaju dovoljno znacaja. Bolesnici ¢esto naizmenic¢no imaju
periode opstipacije i dijareje uz nadimanje i flatulenciju. (190-2)

Kravarenje je na drugom mestu na listi simptoma, ali je naj¢eséa tegoba zbog koje se pacijenti
javljaju lekaru. Moze biti ocigledno i okultno. (192)

Sluz, sama kao ekskrecija (kod distalne lokalizacije) ili pomesSana sa stolicom je jo$ jedan bitan
simptom i ¢esto je u prisustvu krvarenja. (192)

Bol u rektumu nije pravi simptom karcinoma rektuma. Obi¢no ga uzrokuju trombozirani
hemoroidi, analna fisura i proctalgia fugax. Kada karcinom rektuma prouzrokuje bol znaci ili da je
jako distalno smesten ili da je veoma velik. Bol moZze biti rezultat infiltracije osetljivog analnog
kanala ili sfinktera. Takva invazija mozZe uzrokovati tenezme-bolne laZzne nagone na praznjenje,
koji su povremeno i jedina tegoba. (192-4)

Posto su simptomi ¢esto oskudni, ali vrlo specifi¢ni za oboljenje, detaljno uzeta anamneza je od
krucijalnog znacaja u daljem ispitivanju i orjentaciji u cilju postavljanja ta¢ne dijagnoze.

Pored simptoma specificnih za oboljenje kolona potrebno je notirati povecanje telesne
temperature, opstu slabost, mucninu, gadenje i povraéanje, kao i licnu i porodiénu anamnezu,
trazecii u tome povezanost sa tegobama i diferencijalnom dijagnozom.

Po uzimanju anamnestickih podataka potrebno je klini¢ki detaljno pregledati pacijenta.
Digitorektalni pregled je prvi korak u postavljanju dijagnoze postojanja lezije u rektumu. Njime se
moze otkriti bar polovina tumora rektuma. Prilikom izvodenja manuelnog pregleda rektuma
potrebno je prvo izvrsiti inspekciju perianalne regije i videti da li tumor prolabira kroz anus, kao i
verifikovati postojanje drugih mogudéih lezija, kao $to 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 muskaraca se na prednjem zidu
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palpira prostata veli¢ine kestena, sa sulkusom koji prolazi uspravno kroz sredinu, a kod Zena se
na prednjem zidu plapira grli¢ materice kao Cvrsta, elasti¢na, bezbolna formacija na oko 5 cm od
analnog otvora. Ako se palpura tumefakt u ampuli vrlo je vazno odrediti njgovu tacnu poziciju,
oblik, konzistenciju, fiksiranost za okolinu i prohodnost lumena. Korektno izvedenim
digitorektalnim pregledom moZe se otkriti viSe od polovine karcinoma rektuma. (192, 195-6)
Palpacijom i perkusijom abdomena moZe se dijagnostikovati uveéanje jetre i prisustvo ascitesa,
kao | distenzija kolona kao znak subokluzije, ili se pak napipati tumefakt.

Auskultacijom abdomena se moze Cuti peristaltika creva, njeno odsustvo ili fenomeni buckanja
ili pretakanja u slucaju voluminoznijih, opstruiSucih 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 zapocinjanja bilo kakvog terapijskog postupka mandatorna je endoskopska i radioloska

koloproktoloska, kao i patohistoloSka obrada.

1.5.2 Endoskopska dijagnostika

Pre primene ove metode potrebna je priprema debelog creva, koja se sastoji od tec¢ne ishrane
dan pre pregleda i koriséenja preparata za CiS¢enje creva. Najbolji rezultati pripreme dobijeni su
su polietil-glikolom i natrijum-pikosulfatom. Dobro mehanicki pripremljen kolon je od klju¢ne
vaznosti za dobijanje Sto preciznijih rezultata. (199)

Endoskopija ima kako dijagnosticki, tako terapijski znacaj time Sto pored toga Sto otkriva
promene na mukozi, polipe, polipoidne lezije, karcinom, inflamatorne promene, strikture,
vaskularne malformacije, anatomske aberacije i ekstraluminalne mase, moze biti koriséena za
bioptiranje promena i uklanjanje manjih polipoidnih lezija. (200-1)

Rigidna proktosigmoidoskopija je jedna od najvrednijih dijagnosti¢kih metoda. Pregled ovim
rigidnim instrumentom, pored promena mukoze rektuma i sigme, mozZe da prikaze i oboljenje
anusa, kao Sto su hemoroidi, fistule, fisure i abscesi. Ovim instrumentom se moze pregledati oko
30cm rektuma i zavrsnog kolona, Sto je, na zalost, moguce samo kod 50% pacijenata, i mogu se

otkriti gotovo dve treéine kolorektalnog karcinoma. Srednja duZina 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 viSe od dve treéine karcinoma celog kolona. Njena prednost je u tome Sto se
udaljenost lezije od anusa moZe odrediti sa ve¢om precizno$¢u negi fleksibilnim instrumentom
time $to se mekani rektum izduZuje i zatezZe, a time dobija prava informacija o poziciji tumora.
(200-1)

Fleksibilnom fiberopti¢ckom kolonoskopijom dobija se moguénost pregleda mukoze celog kolona.
Ovo je narocito znacajno kod postojanja sinhronih tumora (2-6% slucajeva KRK) visestrukih polipa
i zapaljenskih bolesti. U centrima u kojima se stalno rade kolonoskopije uspes$nost izvodenja
pregleda celog kolona je 98%, mada ona dosta zavisi od pripreme pacijent, prohodnosti kolona i
iskustva lekara koji je izvodi. UspeSnost ove metode je ospravana od strane radiologa zbog
postojanja slepih tac¢aka u kolonu, koje se javljaju prilikom nabiranja kolona oko endoskopa u
predelu fleksura i cekuma. (202-3)

KRK moze 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 vise od 6 meseci metahronim. Ucestalos
karcinoma sa multiplom lokalizacijom ¢es¢i 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% slucajeva se moze nadi displazija Ill stepena ili karcinom u proksimalnom delu kolona. (181-
3)

Karcinom se prezentuje u razlic¢itim morfoloskim oblicima kao $to 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
infiltriSu 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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Slika 6: Transformacija adenoma u karcinom
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Slika 7: Ucestalost pojave karcinoma po lokalizaciji u kolonu

U poslednje vreme u mnogim zemljama sve vedi zanacaj se pridaje ranom otkrivanju i prevenciji.
U tu svrhu se koristi test za otkrivanje okultnog krvarenja u stolici (FOBT, ,Hemoccult”) i ¢esto je

nezaobilazni deo godisnjeg sistematskog pregleda kod osoba koje spadaju u rizicnu grupu od
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obolevanja od CRC (pacijenti sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom i stariji od 50 godina), tako
da je kod velikog broja pacijenata kolonoskopija uradena na osnovu pozitivnih rezultata ovog

testa i otkriven znacajan broj tumora kolona u asimptomatskom stadijumu. (207-11)
1.5.3 Radioloska dijagnostika
- Irigografija

Ova metoda je od velike vaznosti u dijagnostici kako CRC tako i akutnih stanja, okluzija, ileusa i
perforacija (kod sumnje na perforaciju se ne koristi barijumski, ve¢ vodeni kontrast). Trebala bi
da se radi posle, a ne pre kolonoskopije, jer se barijum zadrzava neko vreme po unutrasnjosti
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)

MoZe se sprovesti sa jednim (barijum) ili dva kontrasta (barijum i vazduh), a smatra se da je prva
metoda bolja u otkrivanju akutnih i hroni¢nih inflamatornih bolesti, a druga u otkrivanju manjih
polipoidnih lezija. (211-12)

Irigografija sa dvojnim kontrastom pokazuje konture kolona i time sve promene u Sirini i obliku
lumena, divertikulume i postojanje drugih lezija i defekata. Samo 10-13% adenomatoznih polipa
se moze otkriti ovom metodom, a samo 7% jednokontrastnom tehnikom. Anatomska pozicija i
stanje rektuma u odnosu na okolne strukture mogu biti prikazani na ovaj nacin, kao i razna druga
stanja rektuma, kao Sto 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 slucajevima CRC se teSko moze irigografski razlikovati od divertikulitisa
i linitis plastike, karakteristi¢ne za ulcerozni kolitis.

U postoperativnom toku ima znacaj u prikazivanju prohodnosti ili defekata anastomoze. Takva
vrsta pracenja bazira se na uporedivanju izgleda anastomoze 3 meseca nakon operacije sa
kasnijim kontrolnim snimcima i svaka promena u obliku anastomoze moze ukazivati na pojavu

lokalnog recidiva. (213-14)

- CT/MRI kolonografija ili virtuealna kolonoskopija
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Poslednjih godina se kao alternativa kolonoskopskom pregledu cesto koristi | CT ili MRI
kolonografija takode poznata | kao virtuelna kolonoskopija ili pneumokolon. Ova procedura
zahteva jednaku pripremu kolona, jer moZe doéi do zamene postojanja polipa ili tumora
naslagama stolice, a teze se detektuju promene veli¢ine 2-10 mm. Druga mana joj je Sto se ne
mogu uzeti biopsije sa promena sluznice kolona, niti uraditi polipektomije prilikom detekcije, a
prednost Sto se jasno ocrtavaju konture e odreduje pozicija kolona. Pored toga, kao | kod
standardne CT dijagnostike, postoji | izloZenost jonizuju¢em zracenju, mada se pojavljuju studije
koje pokazuju da se isti pregled moZe izvesti u uslovima pregleda pod ultra niskim dozama
zracenja iako se kao alternative moze koristiti | MRI kolonografija, koja ima moguénost da otkrije

polipe veée od 6mm. (215-16)
Imidzing tehnike u dijagnostici | odredivanju stadijuma karcinoma rektuma

Imidzing tehnike se u savremenoj klini¢koj praksi smatraju nezaobilaznim u proceduri procene
lokalnog stadijuma uznapredovalosti karcinoma kolona i rektuma i zahvacenosti okolnih organa
tumorskim procesom. Kompjuterizovana tomografija (CT) i magnetana rezonanca (NMR) su
metode kojima se vizuelizuju promene na organima i omogucavaju bolji pristup le¢enju i kasnije
kvalitetnije praéanje pacijenata. Ovim metodama se moze identifikovati primarni tumor rektuma
i invazija u okolna tkiva i limfne zZlezde i prisustvo udaljenih metastaza u trbuhu (jetra). (217-8)

U preoperativnom odredivanju stadijuma tumora veéu prednost ima magnetana rezonanca,
posto jasno pokazuje stanje mekih tkiva i ima moguénost prikazivanja sagitalnog, koronalnog i
aksijalnog preseka i time preciznije definicije rasirenosti malignih tumora. Ta¢no odredivanje
ekstarluminalnog Sirenja tumora i zahvacenosti sfinktera ima velik znacaj u izboru metode le¢nja.
Najvaznija uloga magnetne rezonance je u vizuelizaciji endorektalne fascije i njenog odnosa
prema tumoru i razlikovanju fibroze od infiltracije. Isti je slu¢aj i sa lokalnim recidivom, koji se
najpreciznije moze odrediti magnetnom rezonancom, posto se postoperativna fibroza moze
izdiferencirati od tumorskog tkiva, sto 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, nadbubreznim Zlezdama i uvecanje
limfnih Zlezda CT se rutinski koristi. Ima veliku ulogu i u odredivanju metastaza u plu¢ima, mada

se klasi¢na radiografija plu¢a ¢esce koristi zbog dostupnosti. (220-22)
- MRI

Magnetna rezonancija je radioloSka metoda koja se zasniva na primeni jakog magnetnog polja i
savremene racunarske tehnike za obradu slike u cilju sagledavanja unutrasnjih struktura i
funkcionisanja tela. Magnetna rezonancija (MR) je jedan od poslednjih revolucionarnih
pronalazaka u radioloSkim dijagnostickim metodama. MRT se zasniva na principima nuklearne
magnetne rezonancije (NMR) tehnike spektroskopije koju koriste nauénici za dobijanje podataka
o hemijskim i fizickim svojstvima molekula. Poslednjih godina je postala zlatni standard u
dijagnostici stadijuma karcinoma rektuma, praéenju odgovora na neoadjuvantnu i adjuvantnu

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

Ultrazvucna endorektalna sonografija predstavlja noviju tehniku kojom se sa velikom preciznos¢u
vrsi vizuelizacija zida rektuma, perirektalnog tkiva, dubina penetracije zida rektuma tumorom i
potencijalno prisustvo metastaza u perirektalnim nodusima. Preciznost ERUS se kreée od 75-94%.
Kod preoperativno zracenih pacijenata moZze dati dobru procenu stadijuma bolesti,
resektabilnosti i prognoze, mada obzirom da se fibrozno tkivo ne prikazuje znacajno drugacije od
tumorskog tkiva, ova metoda nije pouzdana u toj situaciji. Preciznija je od CT-a u odredivanju
dubine infiltracije zida primarnim karcinomom i ove dve metode se sa uspehom mogu uzajamno
dopunjavati. Ograniéenje joj je u pogledu nepouzdanog razlikovanja neoplazme od zapaljenja i
fibroze. Preoperativno je vrlo korisna metoda za odredivanje hirurSkog plana i selekciju
pacijenata za lokalnu eksciziju karcinoma ranog stadijuma, tj. za razlikovanje T1, T2 i T3 tumora.

(237-9)

-Ostale dijagnosti¢ke procedure
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Pored ovih dijagnostickih pregleda koriste se i pregledi za odredivanje prosirenosti bolesti, kao
Sto su radiografija pluc¢a i kostiju, ultra zvuk abdomena i male karlice, urografija, cistoskopija,

imunoscintigrafija, PET/CT i analna manometrija.
1.6 Patohistologija

Histopatoloski pregled bioptata ili hirurski odstranjene promene je glavni izvor podataka za
odredivanje prirode lezije, odnosno za relativno odredivanje stadijuma bolesti, postoperativne
terapije i nacin pracenje 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 misi¢ni sloj.
Celom debljinom mukoze protezu se Liberkhunove kripte, pri ¢ijoj bazi su smeStene
nediferentovane celije sa multiplim mitozama, koje se brzo dele i predstavljaju stalni rezervoar
¢elijama na povrsini creva. To Cini rektum posebno osetljivim i podloznim spoljnim uticajima u

stvaranju ¢elijskih aberacija.

Mukoza

Vaskularna
struktura

Divertikulum

Antimezentericna
Lamina propria
Muscularis mucosae

Submucoza

1 t‘_‘ (VO3PS
. L{ Muscularis propria
SNl
) G
(S5

Mezentericna
tenia

Subseroza

eSS Seroza
Antimezentericna R = = i

intertenialna regija

Appendix
epiploica

Slika 8: Sastav zida kolona

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

stenozantni ili skirusni.

Mikroskopski razlikujemo nekoliko tipova KRK:
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1) epitelijalni

adnokarcinomi, ¢ine oko 90-95% svih malignih neoplazmi kolona. Celije su kuboidalnog
izgleda, razlicitog stepena diferencijacije, sa razlicitom kolicinom mucina i manje ili vise
uocljivim acinusima.

mucinozni-koloidni adenokarcinomi su histoloSka varijanta za koju je karakteristi¢na veca
produkcija mucina ekstracelularno. Njihov maligni potencijal je veci, jer zbog vece koli¢ine
mucina dolazi do razmicanja ¢elija, povecanja meducelijskog prostora i veée moguénosti
diseminacije. Ova vrsta CRC zastupljena je u 17% slu¢ajeva svih adenokarcinoma.
signet-ring cell carcinoma (karcinom ¢éelija u obliku pecatnog prstena) ima povecanu
produkciju mucina intracelularno, te dolazi do potiskivanja jedra u stranu, pa ¢elije imaju
oblik pecatnog prstena. Ovakvi karcinomi imaju loSu prognozu.

planocelularni (skvamozni) karcinom

adenoskvamozni karcinom

nediferentovani karcinom malih éelija nastaje iz neuroendokrinih éelija i ima moguénost
stvaranja paraneoplasti¢nih sindroma produkujuéi 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 le€enja.

Gradiranje se histoloski bazira na arhitekturnim kriterijumima,a citioloski na veli¢iniiizgledu éalije

i nukleusno na nukleocitoplazmatskom odnosu, izgledu, veli¢ini jedra, njegovim konturama,

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

Gx-diferentovanost se ne moze odrediti
G1-dobro diferencirani
G2-srednje diferencirani

G3-lose diferencirani
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e GA4-nediferencirani,

gde nediferencirani i loSe diferencirani imaju najlosilu prognozu. (240)

1.6.1 Dukes i Astler-Coler klasifikacija

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

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

Stadijum | Dukes klasifikacija

A tumorom zahvacena mukoza zida creva do tunike muskularis proprije

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

C tumorska infiltracija celog zida sa metastazama u regionalnim limfnim ¢vorovima

Tabela 1: Dukes klasifikacija KRK

1935. Gabriel i saradnici, a 1938. i sam Dukes, modifikuju ovu klasifikaciju, shvativsi znacaj

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

e Cl-tumor sa metastazama u perikoli¢nim limfaticima

e (C2-tumor sa metastazama u apikalnim limfnim Zlezdama (na nivou ishoda mezenteri¢nih

sudova)

-mukoza

-submukoza
-muscularis ——
|

propria

-Sseroza

-limfne lgl —|

Metastaze u jetru,
pluca, kosti

|
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Slika 9: Dukes klasifikacija KRK sa Astler-Coler modifikacijom

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

Stadijum Astler-Coler modifikovana klasifikacija

A tumor zahvata mukozu

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

B2 tumor probija muskularis propriju, limfne zlezde nisu zahvacene

C1 tumor ne probija serozu, ali zahvata limfne Zlezde

c2 tumor infiltriSe serozu i zahvata limfne Zlezde

D postojanje udaljenih metastaza

Tabela 2: Astler-Coller klasifikacja KRK
1.6.2 TNM klasifikacija KRK

TNM klasifikaciju prvi put je predloZio Denoux 1954. i ona se zasniva na lokalnom Sirenju tumora
i postojanju regionalnih i udaljenih metastaza [slika 7, tabela 3]. (241) 1983. Beahrs i Myers
prilagodavaju TNM kolorektalnom karcinomu, a dopunjuje je Hermanek 1986-94. godine,

uvodenjem kategorije rezidualnog tumora (RO, R1, R2), odnosno radikalnosti reskecije. (242)

Stadijum T T2 13 T4 N1 M1
tumora Do Ne probija  Probija zid Probijazid creva Zzahvacene 1-3  Udaljene
submukoze  zid creva creva  izahvataserozu  regionalne  metastaze
o ey T oy i okolne limfne zlezde (pluca,
g | jetra, kosti)
> ifili
pozitivna
peritonealn
a citologija
ifili
pozitivne
limfne
zlezde koje
ne
pripadaju
regionu

Slika 10: Stadijumi KRK po TNM klasifikaciji
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TNM klasifikacija

TO nema znakova primarnog karcinoma

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

WHO smatra se displazijom Il stepena

T1 tumor zahvata submukozu
T2 tumor invadira muskularis propriju
T3 tumor probija muskularis propriju i subserozu ili nepritonealno perikoli¢no ili

perirektalno tkivo

T3a- -do1 mm

T3b- -do 5mm

T3c- -do 15 mm

T3d- -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 zahvacenosti Igl

NO regionalne Igl bez metastaza

N1 metastazama zahvaéeme do 3 Igl

N2 metastazama zahvacene vise od 4 Igl

Mx prisustvo udaljenih metastaza ne moze biti definisano
MO nema udaljenih metastaza

M1 prisustvo udaljenih metastaza

Tabela 3: TNM klasifikacija KRK

Opste je prihvaéeno da treba pregledati sve limfne Zlezde (lgl) koje se nadu u operativhom
preparatu, a njihov broj je limitiran anatomskim varijacijama i zavisi od hirurske tehnike i
upornosti patologa da ih identifikuje. Vec¢ina autora smatra da je dovoljno pregledati 12 Igl, a
Goldstein i saradnici smatraju da treba pregledati minimum 18 Zlezda. Svaki patoloski izvastaj

sadrzi broj pregledanih i broj pozitivnih Igl. (240-44)
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Pored ovoga, vaskularna i limfaticka invazija predstavljaju nepovoljni prognosticki faktor, jer je
primecano da se kod tih pacijenata ¢eSce javljaju metastaze u jetri. Verovatnoca petogodisnjeg
prezivljavanja kada nema invazije jetre iznosi 72%, a kada je ima 35%. (243-5)

Perineuralna invazija i pupljenje tumora (,budding”) su takode nepovoljni faktori. Ako postoji
pupljenje, infiltracija prema zdravom tkivu, postoje vece Sanse za nastanak metastaza u jetri.
Pacijenti koji imaju limfati¢nu i perineuralnu infiltraciju, a nalaze se u tre¢am stadijumu po TNM-
u imaju Sansu petogodisnjeg prezivljavanja od 7%. (243-5)

Tumorski nodusi u peritonealnom ili perikolic(nom masnom tkivu veéi od 3 mm, bez histoloski
jasne grade limfne Zlezde, se registruju kao regionalne metastaze, a ako su manji kao
diskontinuirano tumorsko Sirenje i spadaju u T3 stadijum. Ekstramuralni nodusi pravilnog oblika,
nezavisno od veli¢ine se vode kao N+ status. U slu¢aju da se ekstranodalni tumorski depoziti nadu
van linija resekcije registruju se kao R1 stadijum. (243-5)

Veliki znadaj u patohistoloSkom izvestaju 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 moze biti 1 cm, a kod slabo
diferentovanih mora biti bar 2 cm ispod tumora, obzirom da se tumor retko Siri distalno.
Dokazano je da je zahvaéenost CRM najbolji prediktor pojave lokalnih recidiva i smatra se da bilo
koji tumorski depozit, uklju¢ujuéi intranodalni i intravaskularni, udaljen 2mm ili manje od linije
resekcije predstavlja njenu pozitivnost i tada se u 30% slucajeva javi lokalni recidiv. (243, 246-7)
Biloski 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 prognosticki faktor. Stromalna
reakcija na tumor sa jace izrazenom dezmoplazijom pokazuje vecu tumorsku agresivnost.
Dokazano je da stromalne éelije luée neke enzime koji omogudéuju infiltraciju i metastaziranje
tumora. (243, 245-9)

Dezmoplasticna reakcija se takode procenjuje i predstavlja odgovor samog organizma na

postojanje tumora kreiranjem ozZiljnog 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 posledicnom sekrecijom kolagena. Sinteza kolagena pruza pogodnu sredinu za
lokalnu proliferaciju celija, ukljucujudi i ¢elije karcinoma. Novoformirana stroma sadrzi u sebi
komponente za ekstracelijski matriks, kao Sto su glukozaminoglukani, za koje se vezuju faktori
rasta i citokini. Celije kancera lu¢e enzim za degradaciju matriksa, kao $to su metaloproteinaze i
time oslobadaju faktore rasta koji koji daju signal za rast malignih celija. Ovo razlaganje matriksa
pruza proctor za razvitak krvnih sudova tumora, migraciju i tumorsku proliferaciju. | dok kod
povreda, kreiranje oZiljnog tkiva pomaZe zarastanje, u onkoloskim slucajevima omogudava
proliferaciju tumorskog tkiva i predstavlja negativan prognosticki marker. (250-9)

U toku su ispitivanja bazirana na pretpostavci da ¢e u bliskoj budu¢nosti biti moguée, na osnovu
analize molekularnih markera, odrediti efikasnu individualnu hemioterapiju za svakog bolesnika.

(245, 260-2)
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1.7 Lecenje KRK

Hirurgija predstavlja dominantnan vid tretmana KRK. Medutim, ne treba zaboraviti i ostale
modalitete lecenja, a to su polihemioterapija i radioterapija koje se mogu primenti samostalno

ili u kombinaciji.
1.7.1 Hirursko lec¢enje

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

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

Radikalne operacije karcinoma kolona se svode na resekciju obolelog segmenta sa pripadaju¢im
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, vrsi i resekcija pripadajuéeg mezoa kolona i ileuma, uz podvezivanje arterija i vena
desnog koloi¢nog sliva, visoko, pru ishodiStu. Ovime se postize i adekvatna lokalna
limfadenektomija. U sluc¢aju da se tumor nalazi u regiji transverzuma, ovaj pristup se prosiruje
podvezivanjem srednjih koli¢nih sudova sa pripadajuéim mezoom, ¢ime se vrsi proSirena desna

hemikolektomija. (263-5)
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Ascendentni kolon

Hepati¢na fleksura

a) resekcije kolona po onkoloskim principima b) modifikacije desne hemikolektomije

Slika 11: Resekcije kolona po onkoloskim principima: a) resekcije segmenata kolona u zavisnosti
od lokalizacije tumora [A- desna, B-proSirena desna hemikolektomija, C-resekcija transverzuma,
D-proSirena leva, E-leva hemikolektomija, F-resekcija sigme] b) desna hemikolektomija sa

modifikacijama

Postoji viSe pristupa kod tumora distalnog transverzuma i on ukljuuje prosirenu desnu
hemikolektomiju, resekciju obolelog transverzuma i levu hemikolektomiju. [slika 8b] (263-5)

Kod tumora lokalizovanih u levoj polovini kolona, tacnije u descendensu, izvodi se leva
hemikolektomija, kod koje se pri ishodistu ligira donja mezenteri¢na arteija, kao i vena ispod
donje ivice pankreasa, ¢ime se postize i adekvatna limfadenektomija. [ Slika 8a] (265, 267-9)

Principi resekcije kod tumora sigmoidnog kolona se slicno izvode, uz prezervaciju leve grane
donjih mezentericnih 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 karakteristicna je po tome Sto se linija
resekcije nalazi iznad peritonealne refleksija. (268-9)

Ove operacije se, u zavisnosti od tehni¢kih mogucnosti i lokalnog nalaza (uznapredovalosti
tumora, diskrepance u lumenu creva usled subokluzija i okluzija, prisustvu sekundarnih depozita
u lokalnom peritoneumu, kao i adekvatnoj vaskularizaciji) mogu zavrsiti kreiranjem anastomoze
ili derivacione stome.

Kod hirurgije karcinoma rektuma postoji viSe pristupa u zavisnosti od lokalozacije tumora i njegog
stadijuma. Ovakve operacije pocinju navedenim nacinom podvezivanja donjih mezenteri¢nih
krvnih sudova i hirurS8kim preparisanjem rektuma do nivoa ispod tumora delikatnom hirurskom
tehnikom, koja ima za cilj o¢uvanje okolnih struktira i funkcije pelvi¢nih organa uz adekvatnu
onkolosku opseznost. Ovako se postize raslojavanjem kroz embrionalne ravni rektuma, naravno,
u zavisnosti od udaljenosti tumora od anusa.

Kada se tumor nalazi u gornjoj treéini rektuma, vrsi se mobilizacija organa do oko 5 cm od donje
ivice tumora, Sto se postize adekvatnim raslojavanjem zadnjeg zida rektuma kroz mezorektum.
Kod ovakvih pristupa se anastomoza uglavnom kreira intraperitonealno.

Kod lokalizacije tumora u srednjoj trecini rektuma je vrlo moguée da ée biti neophodno da se
rektum u potpunosti ispreparise, Sto podrazumeva totalnu mezirektalnu eksciziju, koja je zlatni
standard u onkoloskoj hirurgiji rektuma i kojom se postize onkoloska radikalnost uz prezervaciju
pelviénih nerava. Kod ovakvih operacija je moguée i onkoloski prihvatljivo uiniti i transekciju
mezorektuma, kojom se prezervira distalni deo rektuma i pripadaju¢i mezo, naravno, kada se
postigne adekvatna udaljenost od donje linije tumora uz postovanje onkoloskih principa. (270)
Tumori lokalizovani u distalnoj trecini 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 zavrSava se presecanjem Valdeyerove fascije sa zadnje strane, ¢ime se
dostize nivo analnog kanala. Adekvatnom anatomskom disekcijom se vrsi prezervacija karli¢nih
nerava, vaskularnih struktura i okolnih organa, a uz standardnu onkolosku radikalnost i
limfadenektomiju. Temelje ovakvog pristupa, nazvanog totalna mezorektalna ekscizija (TME),

koji danas predstavlja zlatni standard hirurgije karcinoma rektuma, etablirao je Heald pocetkom
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80-ih godina proslog veka. Kod sfinkterprezerviraju¢ih operacija se reskcija zavrSava u visini
gornje granice analnog kanala, dok se u nekim sluéajevima moze uciniti i intersfinkteri¢na

resekcija, kojom se Zrtvuje deo ili ceo unutrasnji sfinkter. (271-3)

rektalne kolumne
m. levator ani

2uptasta linija

spoljasnji sfinkter

kg S f‘,,';...("-'l-"":—
;..!H ‘{}"h:u_'.{}‘! 1 '”

+ unutrainji sfinkter

RRAlss anokutana
T™ME linija

a) Niska resekcija rektuma b) Razlika izmedu niske i intersfinkteri¢ne resekcije rektuma

Slika 12: Principi prednje niske resekcije rektuma: a) niska resekcija rektuma, b) intersfinkteri¢na

resekcija rektuma

U slucaju tumora veoma niske lokalizacije, ovakve operacije se mogu zavrsiti i
abdominoperinealnom amputacijom retuma, prilikom koj se vrsi i uklanjanje misi¢a levatora
anusa i kompletnog analnog kanal. Ovakve operacije se zavrSavaju terminalnom kolostomom i
poznate su pod nazivom operacija po Miles-u. U slucaju infiltracije vagine tumorom, kod Zenskih
pacijenata, neophodna je resekcija i zadnjeg zida vagine, a ova operacije je poznata kao Miles-

Thompson procedura. [Slika 10a]
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Siroka pelvicna
disekcija .

a) APR b) Sema adekvatne APR
Slika 13: Adekvatna abdominoperinealna amputacija rektuma (APR)

U slu¢aju uznapredovalog tumora u karlici, lose vaskularizacije, funkcije analnih sfinktera ili iz bilo
kog razloga nemogucnosti formiranja anastomose, operacije se zavrSavaju terminalnom
kolostomom koja se kreira levo ilija¢no. Ova operacija se naziva Hartmann-ova procedura.

Kod kreiranja anastomoza u karlici, ispod peritonealne refleksije, a u cilju spre¢avanja povecanja
pritiska u regiji anastomose i omogucavanja zarastanja tog hirurski kreiranog spoja, izvode se
protektivne derivacione stome i najée$c¢se se izvode kao bipolarne ileostome desno ilijacno, a
povremeno i kao bipolarne kolostome. One sledec¢ih osam nedelja pruzaju zastitu anastomose
od povecanog pritiska i kompromitacije vaskularizacije, a nakon tog perioda se vrsi 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 najcedce vrsi kao termino-lateralna
anstomoza, dok se kolon sa drugim delom kolona naj¢edce spaja terminalnim krajevima. Kod
niskih resekcija rektuma, a zbog bolje funkcije i imitacije ampule rektuma, osmisljene su razlicite
modifikacije spojeva, koje ukljuuju i formiranje pouch-eva kao novokreiranog rezervoara za
feces. Najcesce je izvoden koloni¢ni ) pouch, rezervoar napravljen od zavrSnog dela kolona, ali se

poslednjih godina ipak rade kreira samo latero terminalna kolo-analna anstomoza, za koju je
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dokazani da nakon godinu dana od operacije pruza jednak kvalitet kao i koloni¢niJ pouch, a manje
je rizi¢na u smislu dehiscencijie i tehnicki lakSe izvodljiva. (275)

Kod pacijenata koji imaju oboljenje celog kolona, kao Sto je ulcerozni colitis i FAP, izvodi se
najéesce totalna kolektomija, sa ili bez proktektomije-uklanjanja rektuma, koja se moze izvesti u
kasnijem aktu i zavisi od stanja obolelosti rektuma, a pruza bolji kvalitet Zivota pacijentu, barem
na odredeno vreme, dok je tretman rektuma lokalno mogué. Kada se izvede proktektomija,
moguce je operaciju zavrsiti terminalnom ileostomom ili kreiranjem ilealnog pouch-a, narocito
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 teSkom stanju, izvode se palijativne procedure.
U njih spadaju parcijalne resekcije, kojim se omogucuje pasaza creva, by-pass procedure kojima
se zaobilaze voluminozni inoperativni tumori, i derivacione stome.

U slucaju zahvatanja okolnih organa moguce je uciniti en block ili parcijalnu resekciju zahvaéenog
organa. Kod tumora u karlici se povremeno izvode pelvicne egzantereze, kojima se pored
rektuma uklanjaju zahvaceni organi (kod muskaraca prostate, semene kesice i besika, a kod Zena
vagina, materica i jajnici-zadnja egzantereza, ili kompletno sa beSikom-totalna pelvicna
egzantereza) uz karlicnu limfadenektomiju. Ovakve procedure se zavrSavaju terminalnom
kolosomom, a derivacija urina se moze obezbediti ilealnim konduitom, koji je rezervoar kreiran
od tankog creva u koji se usade ureteri i izvodi se desno ilijacno, ili wet kolostomom, koja
prdstavlja rezervoar od dela kolostome u koji se direktno usade ureteri i pruza prednost samo

jedne stome, mada i veliku moguénost rekurentnih infekcija bubrega. (276)

1.7.2 Radioterapija

U lecenju karcinoma rektuma preoperativna radioterapija ima veoma znacajno mesto time Sto
uti¢e na smanjenje volumena i agresivnosti tumora, ¢ime se povecava resektabilnost tumora i u
nekim slucajevima se omogudéava izvodenje sfinkterprezervirajuée operacije. Novijim

istrazivanjima se nije utvrdilo da radioterapija znacajno uti¢e na ukupno prezivljavanje.

1.7.2.1 Fizicka osnova radioterapije
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Fizicka osnova radioterapije je jonizujuce zraCenje kojim se uniStavaju tumorske celije, 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 jonizuju¢ih parova. Ono moze
biti direktno, ako dode do sudara sa orbitalnim elektronimaiili, ¢esce, indirektno, kada prvo dolazi
do sudara sa jezgrom, a potom nuklearne Cestice izbiju elektron.
U radioterapiji karcinoma rektuma koriste se dve vrste jonizujuceg zracenja:

-elektromagnetni talasi (X i gama zraci)

-korpuskularno zracenje (elektroni, neutroni, protoni, pi-mezoni i teski joni), koje se
absorbuje putem direktne kolizije sa orbitalnim elektronima.
Radioterapija se kod karcinoma rektuma primenjuje kao:

-teleradioterapija, kod koje je rastojanje izmedu izvora zracenja i ulaznog polja od 5 do 100
cm.

-brahiterapija, kod koje je rastojanje izmedu izvora zracenja i ciljne lezije manje od 5 cm.
Kod ove vrste zracenja se aplikuje tumorski letalna doza neposrednim kontaktom izvora zracenja
sa malignom lezijom, uz postedu okolnog zdravog tkiva zbog znatnog pada doze zradenja sa
porastom rastojanja.
U lecenju karcinoma rektuma koristi se intersticijalna i intraluminalna radioterapija, a od
radionukleida najceséi su gama emiteri, Co-60, Cs-137, Ir-192, Au-198, a od beta emitera Sr-90.

(277-9)

1.7.2.2 Bioloska osnova radioterapije

Glavni mehanizam ostecenja celije radijacijom je povreda DNK molekula i moze biti:

-letalno, kada je doslo do rupture oba lanca DNK

-subletalno, kada je doslo do kidanja samo jednog lanca i moZe doc¢i do oporavka ¢elije
-potencijalno letalno, kada su prekinuta oba lanca DNK, ali na udaljenim mestima, a tada moze,
a ne mora dodi do smrti éelije, u zavisnosti od spoljasnjih faktora koji pojacavaju ili smanjuju
dejstvo jonizujuéeg zracenja na celiju.

Osteéenja ¢éelija mogu biti

-direktna, nastala dejstvom rasutih elektrona
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-indirektna, koja su ¢esca i nastaju preko slobodnih radikalanastalih jonizacijom vode.
Smrt celije nastaje posle nekoliko deoba, a promene se najviSe uocavaju u jedru u vidu

vakuolizacije, piknoze, kariorekse, kariolize i tipicnih hromozomskih aberacija. (280-2)

1.7.2.3 Osetljivost tkiva i ¢elija na zracenje

Radiosenzitivnost predstavlja stepen ili brzinu regresije tumora na primenjenu radioterapiju i
direktno je proporcionalan reproduktivnoj sposobnosti, a obrnuto proporcionalan stepenu
¢elijske diferencijacije i zavisi od bioloskih osobina ¢elije i faze éelijskog ciklusa. Celije 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. Celija u G1 fazi, koja traje 1-8h, je rezistentna na

jonizujuce zracenje [Slika 11].

pocetak ciklusa

’\:) delija

¢ raste
-~ / G1

priprema
deobe

Replikacija
DNK

Slika 11: Celijski ciklus

Frakcionisanjem (deljenjem ukupne doze zracenja na pojedinacne doze date u odredenom broju
seansi u odredenom vremenskom intervalu) se poveéeva ukupna doza zracenja. U frakcionisanoj

radioterapiji svaka frakcija doze unisti priblizno isti postotak vitalnih ¢elija, pa je vaino izabrati
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takav rezim kojim se viSe ostecuje tumorsko a manje zdravo tkivo. Merenja su pokazala da doza
od 2 Gy unisti svaki put oko 50 % zivih celija. Kako se ostale tumorske éelije i dalje dele dolazi do
repopulacije, tumor se uveceva, a to zahteva produZenje tretmana i veéu dozu zracenja. U isto
vreme oStecuju i normalne ¢elije, koje takode deluju repopulacijom. (282-3)

Radiokurabilnost predstavlja sterilizaciju tumora i regionalnih limfnih Zlezda kao direktnu
posledicu radioterapije. Ona zavisi od radiosenzitivnosti tumora, volumena tumora, lokalnog ili
metastatskog Sirenja tumora u trenutku tretmana, tolerancije normalnog tkiva u zra¢enom
volumenu i opSteg stanja pacijenta.

U lecenju karcinoma rektuma koristi se i tele i brahiterapija i moze biti aplikovana u odnosu na
hirurgiju kao preoperativna, intraoperativna i postoperativna u kombinaciji sa hemioterapijom..
Pored toga moze biti radikalna, palijativna (kod tehnicki inoperabilnih tumora) i u terapiji lokalnih

recidiva.

1.7.2.4 Neoadjuvantna i adjuvantna radioterapija karcinoma rektuma

Preoperativna radioterapija ima za cilj:

-prevodenje inoperabilnih tumora u operabilne smanjivanjem stadijuma bolesti iz viSeg u nizi
(downstaging), a time poveéanje broja kurativnih operacija

-samanjenje volumena tumora sa ciljem lakSeg izvodenja kurativnih sfinkterprezervirajucih
operacija

-unistavanje mikrometastaza u maloj karlici i upredelu lezista tumora, kao i sterilizaciji preostalih
limfnih Zlezda

-smanjenje broja lezija pelviénog pleksusa koji je odgovoran za seksualne funkcije, narocito kod
muskaraca, jer dovodi do odvajanja tumorskog procesa od hipogastri¢nih nerava zapaljenskom i
fibroznom reakcijom

Radiobiloski je opravdanija od postoperativne radioterapije zbog toga Sto:

-su smanjene komplikacije od strane tankog creva zbog njegove mobilnosti i time ne delovanjem
zracenja 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 nizeg stadijuma kada se Zeli smanijiti zapremina tumora radi povecanja broja sfinkter
prezervirajucih operacija i smanjenja pojave lokalnog recidiva.

Danas se preoperativna radioterapija kod likalno uznapredovalog karcinoma rektuma sprovodi
konvencionalnim reZimom terapije 2 Gy u 25 seansi i ima za cilj da prevede inoperabilni u
operabilni karcinom, koji se potom operise 6-10 nedelja od zavrSetka zracne terapije. (283-6)
Postoperativna zra¢na 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 poboljSanja prezivljavanja. Ova terapija je standard u USA.

Prednost postoperativne radioterapije je u tome $to je omogucena bolja selekcija pacijenata za
zraénu terapiju time Sto postoji definitivni patohistoloski nalaz, a hirurg je u moguénosti da
obeleZi potencijalna mesta rezidualne bolesti.

Nedostaci ove terapije su mogucnost ozracivanja velikih volumena tankih creva zbog
postoperativnih priraslica, smanjena oksigenacija tkiva zbog hirurske redukcije vaskularne mreze
i ozracivanje perinealnog oziljka kod amputacije rektuma i time usporavanje zaceljenja.

Poznata EORTC studija sprovedena od strane Arnaud-a i saradnika koji su postoperativno zracili
pacijente stadijuma B2-3 i C1-3 dozom od 46 Gy u 23 frakcije nije pokazala statisti¢ki znacajnu
bolju lokalnu kontrolu, kao ni petogodiSnje prezivljavanje. (286-8)

Intaroperativna zra€na terapija se koristi kod lokalno uznapredovalih i recidivantnih tumora.
Prednost ove terapije je aplikacija doze direktno na leziSte tumora ili na mesta sa najveéim
rizikomza pojavu lokalnih recidiva uz minimalno osteéenje okolnog tkiva.Vrsi 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 le¢enje 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 veli¢ine tumora postiZe se adekvatan odgovor na zraénu terapiju.

Taylor je objavio da radioterapija tumora do 5 cm u precniku postize kompletan odgovor u 50-
60% slucajeva, a ko je tumor veéi od 5 cm u samo 20 % se postize kompletan odgovor. (radikalne

doze kod inoperabilnih karcinoma dovode do boljih simptomatskih efekata nego palijativna
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radioterapija) . Utvrdeno je da oko 40 % inoperabilnih pacijenat moze preci u operabilne nakon
visoke radioterapijske doze, dok Habrgama navodi da se adekvatnom strategijom kod 43%
pacijenata mozZe posti¢i kurabilnost i izbeéi operacija. (199) Regresija rektalnog karcinoma je
¢esto vrlo spora i moze trajati nekoliko, pa ¢ak i do 7 meseci nakon primene radikalne doze zra¢ne
terapije. (291-3)

Radioterapija lokalnih recidiva se koristi sa ciljem regresije i stabilizacije osnovne bolesti, ali se
uglavnom postize uklanjanje simptoma ograni¢enog vremena.Nakon elektivnih hirurskih zahvata
pojava lokalnih recidivi se javljaja, u zavisnosti od autora i stadijuma bolesti, u 2,6 do 70%
slu¢ajeva. Poslednjih godina se istie da je ovako ekstremna razlika rezultat dobre ili loSe hirurgije.
Zapazeno je da hirurski timovi koji se bave kolorektalnim karcinomom imaju znac¢ajno manju
pojavu lokalnih recidiva od opstih hirurga koji retko izvode ove procedure. Najbolja provera
kvaliteta operacije je patohistoloSka analiza koja mora da utvrdi postojanje rezidualne bolesti
nakon elektivne operacije. Ukupno petogodisnje prezivljavanje pacijenta sa recidivom iznosi 10%.
U slucaju da se recidivi javljaju na mestu anastomoza njihovo prezivljavanje je mnogo bolje i
nakon operacije iznosi 30%. Radioterapija lokalnih recidiva se koristi samostalno ili nakon
hirurske intervencije, a moze biti u kombinaciji sa hemioterapijom i u zavisnosti od lokalizacije
moze se aplikovati transkutano, brahiterapijski ili kombinacijom ove dve tehnike. Radioterapijom
recidiva se postiZze palijativni efekat, a dugotrajnije oslobadanje tegoba se postize jedino u
kombinaciji sa hirurgijom. (294-5)

Palijativna radioterapija indikuje se kod pacijenata kod kojih veli¢ina tumora u maloj karlici
isklju€uje bilo kakav radikalni tretman, kada su prisutne udaljenje matastaze ili kada je pacijent u
loSem opstem 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 poboljsa rezultate le¢enja delujuci i lokalno i

sistemski na mikrometastaze. Moze 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 przivljavanje, koje je iznosilo 46%, prema kombinaciji samo radio terapije i
operacije, gde je preZivljavanje iznosilo 59%. Obe grupe su imale oko 15% recidiva.

GITSG studijom su ispitivane postoperativna radioterapija, hemioterapija i njihova kombinacija.
NajniZa 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%. Prezivljavanje je takode 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 zavrSetku terapije ponovo su pregledani. Pacijenti koji su
pokazali kompletan odgovor na terapiju bili su striktno praceni u toku prve godine, dok su oni bez
promene ili sa nekompletnim odgovorom operisani. PetogodisSnje prezivljavanje posmatrane

gupe iznosilo je 95%, dok je operisane grupe iznosilo 90%. (287, 292, 298-300)

1.7.3 Hemioterapija

Citostatici su lekovi koji unistavaju tumorske éelije, ali pored toga deluju i na zdrave celije u
organizmu.

Maksimalno delovanje citostatika je u proliferativnoj fazi kada je masa tumora mala. U pocetku
veliki broj éelija ulazai u G1 fazu, a postepeno dolazi do smanjenja tih ¢elija i proliferativne faze
zbog povecanja 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 raspolozZivim citostaticima se mozZe posti¢i samo palijativni efekat
ograni¢enog trajanja koji minimalno utice na ukupno prezZivljavanje.

Citostatici kod pacijenata obolelih od kolorektalnog karcinoma se daju u dva sluéaja i to kod
radikalno operisanih, koji su u vreme intervencije imali lokalno uznapredovalu bolest uz
zahvatanje limfnih ¢vorova, kao nastavak hirurskog le€enja ili kod inoperabilnih pacijenata ili onih

sa udaljenim metastazama. (301-2)
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Cilj adjuvantne hemioterapije je unistenje mikrometastaza koje ve¢ postoje u trenutku hirurske
intervencije. 1990. je adjuvantna hemioterapija uvedena u rutinsku praksu nakon konsenzus
konferencije Nacionalnog Instituta za Zdravlje SAD, a od 1996. je etablirano njeno koriséenje za
treéi stadijum bolesti po TNM klasifikaciji odnosno po Dukes C stadijumu. Za tumore niske
lokalizacije se pored hemioterapije preporucuje i adjuvantna ili neoadjuvantna radioterapija.
Citostatici predloZeni za leCenje 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 Sest kura.
Ova kombinacija se aplikuje intravenski, a postoji i oralna alternativa 5FU, Capecitabin, dosta
skuplji lek, koji pokazuje bolji kvalitet Zivota uz manje nuspojave u toku terapije i neznatno bolje
rezultate. Smatra se da terapija nema smisla ako prode sedam nedelja od operacije. (300-2)
Neki autori smatraju da hemioterapiju pacijenata sa metastatskom boles¢u treba zapoceti odmah
po dijagnostikovanju, dok drugi kaZu da je treba poceti sa pojavom simptoma, sa namerom da se
postigne produzZenje bez bitnijeg narusavanja kvaliteta Zivota. Nordijska studija je pokazala da su
pacijenti koji su hemioterapiju poceli po dijagnostikovanju u proseku pet meseci duze Ziveli od
onih koji su leCeni po pojavi simptoma, bez znacajnog naruSavanja kvaliteta Zivota. Sa
hemioterapijom treba nastaviti i ako dode 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 ocekuje znacajan napredak u lecenju
kolorektalnog karcinoma.

Trenutno se, kod nas, kao druga i treéa 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 lecenju treceg stadijuma bolesti kolorektalnog
karcinoma nakon kurativnih resekcija i povecava procenat izleCenja pacijenata, a kod
metastatskog i inoperabilnog karcinoma produzva Zivot za 6 meseci i odlaZe pojavu simptoma

bolesti bez znacajnog uticaja na kvalitet Zivota. (303-10)
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1.7.4 Problemi u lecenju 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 hirurskog le¢enja su uspesniji od operativnih tretmana
drugih tumora digestivnog trakta sa petogodisnjim prezivljavanjem 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 ¢ega se 85% lokalnih recidiva javi u prve tri, a u 5 % slucajeva se javi
pet godina od operacije.

Pojava lokalnih recidiva nakon kurativne operacije nam ukazuje na injenicu da je u organizmu
zaostalo indetektabilno tumorsko tkivo, kao posledica lokalne uznapredovalosti tumora, tehnicki
loSe hirurgije ili zaostatka mikrometastaza i sposobnosti tumora da metastazira.

MozZda najbitniji faktor u lecenju jeste hirurska tehnika i obucdenost hirurga za izvodenje
operativnih zahvata na rektumu, posto sam polozaj rektuma oteZava izvodenje operacija sa
pratecom 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 poStovanje distalnih i lateralnih granica resekcije (koje su razlicite po britanskim
i japanskim autorima). Lateralna disekcija masnog tkiva i limfnih zZlezda je, po japanskim autorima,
praéena i veéim morbiditetom pacijenata i definitivan zaklju¢ak o radikalnost operacije daje
patolog. U slucaju pozitivnosti ivica resekcije lokalni recidiv se javlja u 33% slucajeva.

Kod resekcija sa koloanalnoim i intersfinktericnim anastomozama lokalni recidivi su ucestaliji i
nastaju kao posledica de novo stvorenih karcinoma, nedovoljno uklonjenih limfnih Zlezda,
nepostovanja donjeg ruba resekcije, neispiranjem citocidnim rastvorima (zZivin 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 éelija i time stvaranja lokalnog
recidiva).

Incidenca lokalnih recidiva se kre¢e od 3.5-25% i po nekima je veéa kod sfinkterprezervirajudih
operacija nego kod amputacija rektuma, ali je kod njih laksi dijagnosticki pristup recidivu (rektalni

tuse, kolonoskopija, ERUS), dok se kod amputacije recidiv moze verifikovati CT-om, NMR-om ili
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ponekad biopsijom. Inace trogodisnje prezivljavanje 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. Medutim, u vedini slu¢ajeva se radi
o inkurabilnim slucajevima, pa se radi palijativna terapija sa ciljem poboljsanja kvaliteta Zivota.
(311-15)

Lokalni recidiv nakon operacije karcinoma rektuma predstavlja jedan od glavnih pokazatelja
lecenja ne samo hirurskog, vec i celog onkoloskog tima, obzirom da jednaku vaznost imaju i rano
otkrivanje tumora, kvalitet i brzina preoperativne dijagnostike i odredivanje stadijuma obolenja,
primena neoadjuvantene terapije, kvalitet patohistoloske obrade i adekvatna primena

adjuvantne terapije.

1.7.4.2 Udaljane metastaze

Metastaze nastaju hematogenom i linfogenom diseminacijom primarne bolesti i to najcesce
putem v. portae. Smatra se da Cetvrtina pacijenata sa karcinomom kolona ve¢ 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 misljenja da je samo 5% pacijenata
kolorektalnog karcinoma operabilno i da se operacijom u samo 30% sluCajeva postize
petogodisnje prezivljavanje. (302, 307-9)

Najéesée mesto udaljenih metastaza karcinoma rektuma predstavlja jetra (koja je, inace,
predilekciono mesto metastaza karcinoma pankreasa, dojke i Zeluca). Prose¢no prezZivljavanje
pacijenata sa metastazama kolorektalnog karcinoma kod kojih nije uradena resekcija jetre zavisi
od procenta zahvadenosti jetre tumorskim tkivom i od opsteg stanja organizma. U slucaju
multiplih difuznih meta promena duZina Zivota retko prelazi 3 meseca. Ali kada postoje multiple
promene u jednom reznju prezivljavanje iznosi 17 meseci. Prisustvo ekstrahepati¢nih metastaza
drasti¢no loSe utice na prezivljavanje. (303-4, 306)

Metastaze na jetri se mogu dijagnostikovati prilikom pripreme za operaciju, na samoj operaciji i

u toku postoperativnog klinickog pracenja.
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Laboratorijski nalazi poremecaja hepatograma sa povisenim vrednostima alkalne fosfataze, LDH,
kao poviSenim tumorskim markerima CEA mogu pobuditi sumnju na postojanje udaljenih
metastaza, pa je sneophodno primeniti neku od vizuelizacionih dijagnosti¢kih metoda (CT, NMR,
uz).

UZ je dijagnosticka procedura prvog reda a njena senzitivnost je 94% za promene vece od 2 cm,
a za manje subkapsularne lezije iznosi 54%. Primena intraoperativnog UZ je od presudnog zancaja
za vizuelizaciju sinhronih metastaza. (316-321)

CT je veoma precizna dijagnosti¢ka 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 zracenja uz moguénost trodimenzionalne vizuelizacije, ali nije
¢esto dostupan. (317-20)

U slucaju resektabilnosti jetre, postoji Sest osnovnih hirurskih procedura za uklanjanje meta
promena CRC: leva i desna trisegmentektomija (proSirena leva i desna hepatektomija), desna
ileva lobektomija (hepatektomija), leva lateralne segmentektomija i neanatomske resekcije i
ekscizije. Postoje razli¢ita misljenja o prezivljavanju i izleCenju pacijenata operisanih od metastaza
u jetri. Neki autori smatraju da oko 32% prezivi 5 godina, ali ovaj podatak vaZzi samo za one koji
nisu imali pozitivne celijacne limfne zlezde, jer u suprotnom prezivljavanje 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 petogodiSnje prezZivljavanje iznosi 20%. Po
nekima znacdaja za resekciju nema broj metastaza veé procena zahvacenosti jetre malignim
tkivom, jer 15-20% zdravog tkiva jetre omogucuje njenu normalnu funkciju. Drugi se pridrzeveju
ranijih principa da nema vise od Cetiri promene u jetri, bez vidljivih ekstrahepati¢nih metastaza,
sa resekcijom do u zdravo i zastitnim rubom od 1 cm, od strane iskusnog i obucenog 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 prihvaéen, da se
sinhrone operacije izvode u specijalizovanim, opremljenim institucijama, na pacijentu u dobrom
opstem stanju i po elektivnoj hirurgiji rektuma koja nije pracena komplikacijama i krvarenjem. U

slu¢aju da je primarna operacija atipi¢na ili prac¢ena neplaniranim komplikacijama ne treba raditi
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resekciju jetre. Od ovih preporuka se moze 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 reSavanje tumora rektuma,
a po obavljanju hemioterapije i resekciju jetre. Mnogo zavisi od broja metastaza, njihove
pristupacnosti prilikom operacije kolona i rektuma, kao i od opsteg stanja pacijenta. (322-24, 326-
330)

Pored jetre u malom broju slu¢ajeva metasteze se javljaju u drugim organima, najc¢esée u plu¢ima,
kostima i mozgu. (331-36)

Solitarne metastaze kolorektalnog karcinoma u pluéima ¢esce su resecirane nego metastaze na
ostalim mestima zajedno. (332) Smatra se da su solitarne lezije plu¢a kod pacijenata obolelih od
CRC u pola slu¢ajeva metastaze. (334)

Ne treba zaboraviti da je primarni karcinom plu¢a najc¢esci visceralni malignitet i da izolovana
metastaza u plu¢ima nije kontraindikacija za radikalno hirurSko uklanjanje karcinoma kolona, a
da resekcija meta promene u plué¢ima ima bolju prognozu nego primarni bronhogeni karcinom.
Postoperativno prezivljavanje iznosi 14-22%, a Phil i saradnici su primetili da su metastaze u
plu¢ima znacajno ucestalije posle potencijalno kurativnih operacija karcinoma rektuma, nego
kolona. (316-18) Dijagnosticke procedure za potvrdivanje metastaza pored AP radiografije pluc¢a
ukljuc¢uju CT, NMR, bronhoskopiju i citologiju. Operativne procedure se rade u drugom aktu, po
hemioterapiji i uklju€uju resekciju uz maksimalnu postedu zdravog tkiva plu¢a, mada je ponekad
neophodno uciniti lobektomiju da bi se postigla radikalnost. (327, 331, 333-4)

U oko 9% slucajeva kolorektalnog karcinoma mogu se videti metastaze u kostima i to najvise u
oblastima aktivnhe hematopeze, ali u manjem broju slu¢ajeva i u falangama. (320) Ove vrste
metastaza su uglavnom udruzZene sa difuznim metastazama u organizmu i u slué¢aju zahvaéenosti
kostiju prezivljavanje iznosi oko sedam meseci. Scinitgrafija kostiju je senzitivnija dijagnosticka
procedura od radiografije, a leCenje je palijativno, obi¢no radioterapijom u cilju smanjivanja
bolova. (335)

Metastaze u mozgu su retko usamljene, uglavnom su udruZzene sa difuznim meta promenama,

naroCito u plu¢ima. lzolovana metastaza u mozgu mora se otkloniti agresivnim hirurskim
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pristupom i kraniotomijom, kada se moze ocekivati zadovoljavajuca palijacija neuroloskih ispada.
(336)

Metastaze u jajnicima se javljaju u oko 3-5% slucajeva, a kod Zena u premenopauzi obolelih od
kolorektalnih karcinoma neki autori preporucuju obostranu ovariektomiju kao profilaksu od
stvaranja metastatskih fokusa. U slu¢aju postojanja tumora u adneksama, potpuno izlecenje je

gotovo nemoguce. (337-8)
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA
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1. Utvrdivanje genotipa RAD 51 172 G>T kod pacijenata sa kolorektalnim kancerom i kontrola.

2. Korelacija RAD 51 172 G>T genotipa i klini¢kih i patohistoloskih karakteristika tumora kod

pacijenata sa kolorektalnim karcinomom.

3. Odredivanje 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 pradenje pacijenata sa razli¢itim genotipima RAD 51 172 kroz standardne

kontrole u cilju ocene prezivljavanja i progresije bolesti. (40)
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3. METOD ISTRAZIVANJA
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Istrazivanje je sprovedeno kao kohortna klinicka 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 hirurskoj klinici Klinickog centra Srbije u periodu od
2014. god. do 2016. god. Ispitivanje je ukljucilo 112 pacijenata muskog i 70 pacijenta Zenskog
pola starosti izmedu 28 i 86 godina. Svim uklju¢enim ispitanicima je dijagnoza kolorektalnog
adenokarcinoma potvrdena standardnim histopatoloSkim analizama pre zapocinjanja bilo kakve
terapije i prikupljeni su klinicki i demografski podaci. Kontrolna grupa obuhvata 43 zdrava
ispitanika. lzvodenje studije je odobreno od strane lokalnog etickog komiteta i svi pacijenti su

potpisali pismenu informisanu saglasnost za u€estvovanje u studiji.
Odredivanje 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 lan¢anog umnozavanja polimerazom (Polymerase Chain Reaction — PCR)

Ovaj metod je koris¢en za umnozZavanje segmenta DNK dugog 131 bp koji sadrzi RAD51 genski
polimorfizam 172G>T. Za umnozavanje su koriséeni 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 smesa zapremine 50 pl je bila sastava: pufer A za KAPA polimerazu
(KAPA Biosystems), 0.3mM MgCl2, 0.2mM dNTP (sme3a nukleotida), po 10pmol svakog prajmera,
2U polimeraze i priblizno 300 ng DNK matrice. Standardizovan PCR program sastoji se od pocetne
denaturacije na 95 °C/5min, nakon Cega je sledilo 30 ciklusa: denaturacija 95°C/30s, hibridizacija
65°C /45s, elongacija 72°C/50s. Program je zavrsen elongacijom na 72°C u trajanju od 10 minuta.
UspesSnost reakcije umnozavanja 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 Pdil (ThermoFisher
Scientific) na 37°C u trajanju od 4 sata. Analiza fragmenata je vrSena gel-elektroforezom na 3%
agaroznom gelu i vizualizacijom na CCD kameri (charged couple device — kamera koja konvertuje
signale u digitalnu sliku). TT genotip ostaje neisecen i nakon inkubacije sa restrikcionim enzimom
se prikazuje kao jedinstvena traka duZine 131 bp, GG genotip se iseca te ga odlikuju dve trake

duZine 110bp i 21bp, dok GT genotip pokazuje prisustvo sve tri trake (131bp, 110bp and 21bp).
3.2 Sekvenciranje DNK

Metodom sekvenciranja DNK odreduje se redosled nukleotida u molekulu DNK. Ovom metodom
proverena je tacnost rezultata PCR-RFLP analize (obradeno 6 uzoraka). Metoda se zasniva na
upotrebi 2',3' dideoksiribonukleotidtrifosfata (ddNTP) koji ne poseduju 3'-OH grupu na molekulu
dezoksiriboze. Nakon njihove ugradnje, reakcija sinteze komplementarnog lanca se zaustavlja i
kao produkt reakcije sekvenciranja dobijaju se fragmenti DNK cije se duZine razlikuju za po jedan
nukleotid, i zavrSavaju se jednim od 4 razlicito fluorescentno obeleZzena ddNTP-a. Za
sekvenciranje je koris¢en kit BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing (Applied Biosystems).
Sastav reakcione smese za sekvenciranje u ukupnoj zapremini od 8 ul i temperaturni uslovi

reakcije su prikazani u Tabeli 1.

Sastav smese za sekvenciranje Temperaturni profil programa

e 2 ul BigDye Terminator v3.1 Ready Reaction Mix (kit)

e 0.5 pl prajmera F, odnosno R (2 smeSe pravljeneza 1| 96 °C/ 1 min

uzorak) 96 °C/ 10s
e 0.5 ul PCR produkta RAD51 fragmenta 50°C/5s 25 ciklusa
e 5l sterilne destiovane vode 60 °C / 4min

Tabela 1: Uslovi reakcije sekvenciranja fragmenta gena RAD51

Produkti reakcije sekvenciranja su preciS¢avani taloZzenjem tako Sto je u 8 puL smese u kojoj je
vrSena reakcija sekvenciranja dodavano 40 puL rastvora A (0.1 M Na-acetat pH 5,2 rastvoren u
etanolu). Smesa je centrifugirana 10 minuta na 13 000 obr/min i dobijeni talog je ispran sa 200
ul hladnog 70% etanola, a nakon toga osusen i rastvoren u 20 ul 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 Statisticka analiza

Statisti¢ka obrada podataka je izvrSena koriS¢enjem statistickog paketa za drustvene nauke 20.0
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Rezultati su izrazeni u procentima i srednjoj
vredostitstandardna devijacija (SD) za kontinualne varijable i procentima za kategoricke
varijable. Za testiranje normalnosti parametara koriS¢en je Kolmogorov-Smirnov test. Razlike
izmedu grupa su ispitivane x2 testom za kategoricke podatke, dok su za kontinualne vrednosti
upotrebljeni slededi testovi: T test za nezavisni uzorak, Mann Whitney U test za nezavisne uzorke,
Kruskal Wallis test i Wilcoxon test za medusobno zavisne promenljive. P vrednost manja od 0.05
je smatrana statistic¢ki znacajnom. Krive verovatnodéa ukupnog prezivljavanja, slobodnog intervala
(DFI1), i vremena do progresije (PFl), radene su po Kaplan-Meier product-limit metodi, a za

testiranje razlika izmedu krivih koristice 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 uklju¢ena 182 pacijenta sa kolorektalnim adenokancerom prosecne starosti 62,0£11,7

godina (opseg godina 28-86). Zastupljenost muskog pola je bila veca u odnosu na Zenski pol (112

muskaraca i 70 Zena) (grafikoni 1 i 2). U studiju su, kao kontrola, bili ukljuceni i zdravi ispitanici (n=43) koji

se po polu i starosti nisu razlikovali od grupe pacijenata.
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Grafikon 1: Distribucija pacijenata po polu
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Grafikon 2: Distribucija pacijenata po polu i starosti
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Distribucija lokalizacije tumora pacijenata ukljucenih u studiju je prikazana na grafikonu 3.
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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.

Ucestalsot alela dobijena za grupu pacijenata (44,8% za alel 172G i 55,2% za alel 172T) se nije razlikovala

od ucestalsoti alela dobijenih za kontrolnu grupu (43,1% za alel G i 56,9% za alel 172T) (p=0,881).

Nije uocena statisticki znacajna razlika u distribuciji genotipova izmedu grupe pacijenata i grupe zdravih

ispitanika (p=0,307). Distribucija genotipova dobijenih za pacijente je data na grafikonu 4. Ucestalost

genotipa 172GG u grupi zdravih ispitanika je iznosila 16,3%, ucestalost genotipa 172GT je iznosila 53,5%,

a ucestalost genotipa TT je bila 30,2%.

H172GG
m172GT
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Grafikon 4: Ucestalost 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
Klinicke karakteristike pacijenata u odnosu na prisustvo polimorfizma 172G>T gena RAD51:
4.1.2.1 Nivo tumor markera i mucinska produkcija

Prosecan nivo CEA u serumu pacijenata je iznosio 6,1+19,1 ng/mL, dok je prosecna produkcija
mucina bila 11,9£22,3 %. Poredenjem nivoa CEA i mucinske produkcije izmedu pacijenata sa razlicitim

genotipom nije uocena statistic¢ki znacajna 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: Poredenje nivoa CEA i mucinske produkcije izmedu pacijenata sa razli¢itim genotipom za

polimorfizam 172G>T gena RAD51
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4.1.2.2 Patohistoloske klasifikacije stadijuma tumora
4.1.2.2.1 TNM Kklasifikacija tumora

Distribucije T i N stadijuma tumora pacijenata su predstavljene na grafikonima 5i 6.
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Grafikon 5: Distribucija stadijuma T

B NO
N1
B N2

Grafikon 6: Distribucija stadijuma N

Ispitivanjem uticaja polimorfizma 172G>T gena RAD51 na stadijum tumora T nije uocena statisticki
znacajna razlika u distribuciji stadijuma izmedu pacijenta sa razli¢itim genotipom (p=0,590) (grafikon 7). S
obzirom da su stadijume tumora TO i T1 imala po dva pacijenta i da je u oba slucaja jedan pacijent nosio

genotip 172GG, a drugi genotip 172GT, ovi pacijetni nisu bili uklju¢eni u uporednu analizu.
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Grafikon 7: T stadijum tumora kod pacijenata sa razli¢itim genotipom za polimorfizam 172G>T gena

RAD51

lako je u podgrupama pacijenata sa stadijumima tumora NO i N1 bilo viSe pacijenata sa genotipovima
172GT i 172TT u odnosu na pacijente sa genotipom 172GG, statisti¢ki zna¢ajna razlika nije postignuta

(p=0,061) (grafikon 8).
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Grafikon 8: N stadijum tumora kod pacijenata sa razli¢itim genotipom za polimorfizam 172G>T gena

RAD51
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4.1.2.2.2 Dukes klasifikacija tumora

Za 167 pacijenata ukljucenih u studiju je izvrSena klasifikacija tumora po Dukes-u (grafikon 9).
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Grafikon 9: Dukes klasifikacija tumora

Poredenjem stadijuma tumora prema ovoj klasifikaciji je uoceno da su stadijumi tumora Ci D zastupljeniji

kod pacijenata sa genotipom 172GT i 172TT u odnosu na pacijente sa genotipom 172GG, ali razlika nije

bila statisticki znacajna (p=0,683) (grafikon 10).
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Grafikon 10: Distribucija genotipova za polimorfizam 172G>T gena RAD51 kod pacijenata sa razli¢itim

stadijumom tumora po Dukes klasifikaciji
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4.1.2.2.3 Astler Coller klasifikacija tumora

Za 174 pacijenta je izvrSena Astler Coller klasifikacija tumora i utvrdeno je prisustvo stadiujma B i C.

Distribucija stadijuma tumora je data na grafikonu 11.

mB

mC

Grafikon 11: Astler Coller klasifikacija tumora

Poredenjem stadijuma tumora prema Astler Coller klasifikaciji nije uocena statisticki znacajna razlika

izmedu pacijenata sa razli¢itim genotipom za polimorfizam 172G>T gena RAD51 (p=0,266) (grafikon 12).
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Grafikon 12: Distribucija genotipova za polimorfizam 172G>T gena RAD51 kod pacijenata sa razli¢itim

stadijumom tumora po D po Astler Coller klasifikaciji
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4.1.2.2.4 Diferencijacija tumora

Za dva pacijenta uklju¢ena u studiju nije odreden stepen diferencijacije tumora. Na grafikonu 13 je

prikazana distribucija diferencijacije tumora ostalih pacijenata (n=180).
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Grafikon 13: Diferencijacija tumora

Poredenjem diferencijacije tumora pacijenata sa razli¢itim genotipom za polimorfizam 172G>T gena

RADS51 nije uocena statisticki znacajna razlika (p=0,767) (grafikon 14).
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Grafikon 14: Diferencijacija tumora kod pacijenata sa razli¢itim 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 uklju¢ena u uporednu analizu. Broj pacijenata kod kojih je tumor metastazirao je bio

znacajno maniji od broja pacijenata bez metastaza (grafikon 15).

mda

M ne

Gafikon 15: Metastatski status tumora

Pacijenti sa razlicitim genotipom za polimorfizam 172G>T gena RAD51 se nisu znacajno 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
17277 (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).
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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). Poredenjem odgovora na radioterapiju izmedu pacijenata

sa razli¢itim genotipom nije uocena statisticki znacajna 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




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.
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Grafikon 17: Rrezidualni status tumora kod pacijenata koji nisu imali metastaze

Kod nezracenih pacijenata nije uocena statistic¢ki znacajna razlika u rezidualnom statusu tumora u

odnosu na genotip za polimorfizam 172G>T gena RAD51 (p=0,955) (grafikon 18).

60 49(43,7%)

42(37,5%)

50

40

21(18,8%)
30

20

Broj pacijenata (n)

4(44,4%)

2(22,2%) 3(33,4%)

10

negativan pozitivan

H172GG W172GT m172TT

Grafikon 18: Rezidualni status tumora nezracenih pacijenata u odnosu na genotip
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Kod pacijenata sa pozitivnim rezidulnim statusom, a koji su bili podvrgnuti neoadjuvantnoj
radiohemioterapiji je uoceno vise pacijenata sa genotipovima 172GT i 172TT (66,7% i 22,2%) u odnosu na

pacijente sa genotipom 172GG (11,1%), ali statisticki znacajna razlika nije postignuta (p=0,054).
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Grafikon 19: Rezidualni status tumora zracenih pacijenata u odnosu na genotip
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4.4 Dezmoplasti¢na reakcija

Podaci o dezmoplasti¢noj reakciji su bili dostupni za 177 pacijenata ukljucenih u studiju (139 nezracenih i

38 zracenih) (grafikon 20).
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Grafikon 20: Dezmoplasti¢na reakcija kod nezracenih i zracenih pacijenata

Ispitivanjem uticaja polimorfizma 172G>T gena RAD51 kod pacijenata koji nisu podvrgnuti radioterapiji je
uocena statisticki znacajna razlika u dezmoplasticnoj reakciji (p=0,001) (grafikon 21). U podgrupi
pacijenata koji su imali slabu dezmoplasti¢énu reakciju je bilo vise pacijenata sa genotipom 172GG u
odnosu na podgrupe pacijenata sa srednjom i jakom dezmoplasti¢cnom reakcijom (36,3%vs13,1% i 20,0%,

respektivno).
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Grafikon 21: Razlika u dezmoplasti¢noj reakciji izmedu razli¢itih genotipova za polimorfizam 172G>T gena

RAD51 kod nezraéenih pacijenata

Kod pacijenata koji su bili podvrgnuti radioterapiji nije uo¢ena znacajna razlika u dezmoplasti¢noj reakciji

(p=0,776) (grafikon 22).
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Grafikon 22. Razlika u dezmoplasti¢noj reakciji izmedu razli¢itih genotipa za polimorfizam 172G>T gena

RAD51 kod zracenih pacijenata
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4.5 Prezivljavanje i vreme do progresije
4.5.1 Ukupno prezivljavanje (0S)
U grupi GG je praceno 39 pacijenata, 12 je umrlo. Srednje vreme praéenja je iznosilo 26 meseci.
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Grafikon 23 : Prezivljavanje u grupi 172GG.

U grupi 172GT pracdeno je 65 pacijenata, sa 18 smrtnih slucajeva. Prose¢no vreme pracenja je iznosilo 30

mesecl.
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Grafikon 24: Prezivljavanje u grupi GT
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U grupi TT je bilo 57 pacijenata, sa 10 letalnih ishoda. Srednje vreme pracenja je iznosilo 25.7 meseci.
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Grafikon 25: PreZivljavanje u grupi TT.



4.5.2 Vreme do progresije bolesti (DFI)

U grupi 172TT je praceno 49 pacijenata, a 11 je dobilo progresiju bolesti. Srednje vreme pracenja je

iznosilo 24,5 meseci.
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Grafikon 26: Vreme do progresije u grupi TT

U grupi GG je praceno 37 pacijenata i 10 je imalo progresiju bolesti. Srednje vreme pracenja je iznosili

26,8 meseci.
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Grafikon 27: Vreme do progresije u grupi GG



U grupi 172GT je pracdeno 49 pacijenata, a 11 je dobilo progresiju bolesti. Srednje vreme pracenja je

iznosilo 24,5 meseci.
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Grafikon 28: Vreme do progresije u grupi GT
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5. DISKUSIJA
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Pod uticajem raznih spoljasnjih faktora moze dodi do prekida oba lanca DNK i posledi¢ne stetne promene
redosleda genoma, narocito u vreme Ccelijske deobe. Integritet genoma je ocuvana homologom
rekombinacijom, a nemoguénost sprovodenja ovog procesa moze dovesti do karcinogeneze. Protein
RAD51 ima esencijanu ulogu u ovom procesu, a Celije kod kojih je u deficit imaju gensku nestabilnost sa
pogresnom homologom rekombinacijom. Dva jednonukleotidna polimorfizma u regulatornoj regiji ovog
gena, 135G>C and 172G>T, su povezana sa ekspresijom i stabilnoS¢u mRNK. Uloga polimorfizma 135G>C,
dok mnogo manje podataka imamo o 172G>T. Do sada se vecina 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 prognostickog i prediktivnog

biomarkera.

Istrazivanje je sprovedeno u vidu prospektivne i delom retrospektivne kohortne studije na llI
odeljenju | hirurske klinike KCS. Studija je sprovedena uz saglasnost eticke 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 Cinila srpska populacija u cilju Sto homogenijih

grupa.

U studiju je uklju¢eno 182 pacijenta sa KRK prosecne starosti 62,0+11,7 godina (opseg godina 28-86).
Zastupljenost muskog pola je bila veéa u odnosu na Zenski pol (112 muskaraca i 70 Zena). Kao kontrola su
posluZili zdravi ispitanici, kod kojih su isklju¢eni maligniteti, (n=43) koji se po polu i starosti nisu razlikovali

od grupe pacijenata.

Nasi ispitanici su imali prosecnu starost od 62,0 + 11,7 godina, opsega od 28 do 86 godina. U drugim
epidemioloskim studijama se srednja vrednost uzrasta populacije obolele od KRK je oko 65%, a najveci

broj obolelih je stariji od 50 godina. (337)

U nasoj studiji je bilo viSe muskaraca nego Zena, Sto je u skaldu sa svetskim epidemioloskim rezultatima.

(338)

Kod svih pacijenata je pre ukljucivanja u studiju postavljena patohistoloska dijagnoza adenokarcinoma.
Adenokarcinom je najéeséi maligni tumor kolona i stoga jedan od najcescih onkoloskih uzroka morbiditeta

i mortaliteta i to kod oko 95% primarnih kolorektalnih tumora. (339)

U nasoj 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) Nase iskustvo je slicno, i pokazuje vecu ucestalost 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 veéim serijama uzoraka zbog
jednostavnosti izvodenja, kao i relativno malih troSkova. Kao kontrolni su koris¢eni DNK uzorci nosilaca
svakog od tri genotipa koji su prethodno analizirani direktnim sekvenciranjem DNK, kako bi se obezbedila

pouzdanost dobijenih rezultata.

Ucestalost alela dobijena za grupu pacijenata (44,8% za alel 172G i 55,2% za alel 172T) se nije znacajno
razlikovala od ucestalsoti alela dobijenih za kontrolnu grupu (43,1% za alel G i 56,9% za alel 172T)

(p=0,881).

Nije uocena statisticki znacajna razlika u distribuciji genotipova izmedu grupe pacijenata i grupe zdravih
ispitanika (p=0,307). Ucestalost genotipa 172GG u grupi zdravih ispitanika je iznosila 16,3%, ucestalost
genotipa 172GT je iznosila 53,5%, a uCestalost genotipa TT je bila 30,2%. Sli¢ni rezultati su dobijeni u studiji
sprovedenoju Poljskoj, u kojoj (171) su zabeleZene slicne ucestalosti genotipova i nisu uocene statisticke

razlike u distribuciji genotipova izmedu grupe operisanih pacijenata i kontrolne grupe .

Prosecan nivo CEA u serumu pacijenata je iznosio 6,1+19,1 ng/mL, dok je prosec¢na produkcija mucina bila
11,9+22,3 %. Poredenjem nivoa CEA i mucinske produkcije izmedu pacijenata sa razli¢itim genotipom nije
uoCena statisticki znacajna razlika. Ni u drugim publikacijama nije potvrdena statisticka relevantnost
odnosa genotipa RAD51 i serumskog nivoa CEA, (342) mada studije koje povezuju mucinsku produkciju i
RAD51 nisu nadene. U literaturi se mucinska produkcija povezuje sa agresivnos¢u tumora, dok se CEA

povezuje sa uznapredovaloséu. (343)

Ispitivanjem uticaja povezanosti polimorfizma 172G>T gena RAD51 sa stadijumom tumora nije uocena
statisticki znacajna razlika u distribuciji stadijuma izmedu pacijenta sa razli¢itim genotipom (p=0,590), Sto

se poklapa sa drugim istraZivanjima 172 RAD51 alela. (171)

U nasoj grupi ispitanika najviSe je bilo pacijenata sa tumorima stadijuma T3 (67%). Dva pacijenta koji su
imali staijum TO su bolovali od karcinoma rektuma i bili su podvrgnuti neoadjuvantnoj hemioradioterapiji,
na koju su imali kompletan odgovor, a pre zapocinjenja terapije su imali patohistoloSku potvrdu
adenokarcinoma. U nasu studiju je bilo uklju¢eno 109 pacijenata sa karcinomom rektuma, od ¢ega je kod

36-oro sprovedena neoadjuvantna hemioradioterapija. Ranije pomenuta 2 pacijenta sa kompletnim
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patoloskim odgovorom na zracenje iznose 5.5% od ukupnog broja zracenih pacijenata, a velike studije sa
pailjivo selektovanim pacijentima i personalno skrojenim tretmanima prijavljuju da se kompletan odgovor
moze javiti kod ¢ak do 42% konzervativno tretiranih pacijenata. (290) S obzirom da su stadijume tumora
TO i T1 imala po dva pacijenta i da je u oba slucaja jedan pacijent nosio genotip 172GG, a drugi genotip

172GT, ovi pacijetni nisu bili uklju¢eni u uporednu analizu stadijuma tumora i genotipa.

U podgrupama pacijenata sa stadijumima tumora NO i N1 je bilo vise pacijenata sa genotipovima 172GT i
172TT u odnosu na pacijente sa genotipom 172GG. | u drugim studijama, je uoceno odsustvo statisticke
znacajnosti povezanosti distribucije genotipova i patohistoloske klasifikacije tumora kolorektuma po
Dukes-u i Astler-Coller-u. Veca ucestalost Dukes B i C stadijuma, kao i nedostatak A stadijuma po Astler-
Coller klasifikaciji se objasnjava Cinjenicom da je studija sprovedena u referntnom centru za lecenje

uznapredovalih KRK. (171)

Daljom komparacijom patohistoloskih karakteristika tumora medu grupama pacijenata sa razlicitim

genotipovima nije uocena razlika u distribuciji stepena diferencijacije tumora (p=0,767).

Nije uocena statisticki znacajna razlika u distribuciji genotipova kod pacijenata sa razli¢itim metastatskim
statusom (p=0,391). Broj pacijenata kod kojih je tumor metastazirao je bio znacajno manji od broja
pacijenata bez metastaza. Studija sprovedena u Kini i publikovana pre godinu dana je pokazala statisti¢ku
znacajnost preterane ekspresije RAD51 i metastatskog potencijala kolorektalnog karcinoma. Ova studija
se bazirala na imunihistohemijskom istrazivanju tumora kolona i rektuma kod pacijenta sa metastazamai
pokazala je znacajno visu ekspresiju RAD51 kod lose diferentovanih karcinoma, kao i kod pacijenata sa
metastazama u regionalnim limfnim Zlezdama, za koje se zna da imaju loSiju prognozu, te se povisena
ekspresija ovog gena moze povezati sa malignim histofenotipom i loSom prognozom kod kolorektalnog

karcinoma. U navedenoj studiji nije radena geneticka 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). Poredenjem odgovora na radioterapiju izmedu pacijenata sa razlicitim genotipom
nije uocCena statisticki znacajna razlika (p=0,066). Nemacka studija objavljena 2013. godine navodi da se
prekomerna ekspresija ovog gena moze koristiti kao marker loSe prognoze u smislu metastatskog
potencijala i prediktivni marker za odgovor na radioterapiju, kao i za odgovor na hemioterapiju narocito

kod pacijenata sa pozitivnim statusom regionalnih limfatika (345) i za pacijente sa pozitivnhim rezidualnim

99



stusom (R1), tacnije kod onih kod kojih su na ivicama operativnog preparata nadene tumorske celije, ili su

bile udaljene manje od 1mm od linija resekcije.

U nasu studiju je bilo uklju¢eno 109 pacijenata sa karcinomom rektuma. Od njih je 37 podrvrgnutu
neoadjuvantnoj hemioradioterapiji. Nakon operacije je patohistoloski konstatovan R1 status kod 15
preoperativno zrafenih pacijenata i 6 koji nisu zraceni. U grupi zraenih pacijenata 7 je imalo direktnu
invaziju resekcione linije, a od njih je 5-oro u trenutku operacije imalo udaljene metastaze konstatovane
operativhom eksploracijom ili drugim sofisticiranim radioloskim pretragama. Kod 8 pacijenata je naden

indirektan pozitivni rezidualni status, troje je imalo potvrdene udaljene metastaze u trenutku operacije.

Kod pacijenata koji nisu zraeni, ve¢ samo tretrani hirurgijom, i kojih ima 71, pozitivne resekcione margine
su nadene 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 odredivanja stadjuma

tumora (undesrtaging), visoke lokalizacije, multiple lokalizacije i loSeg opsteg stanja.
Pozitivan resekcioni status nije statisticki znacajno povezan ni sa jednim od ispitivanih genotipova.

Kao jedna od patohistoloskih karakteristika maligniteta ocenjivana je i dezmoplasti¢na reakcija tumora.
Dostupni su bili podaci za 177 pacijenata (139 nezracenih i 38 zracenih). Ispitivanjem uticaja polimorfizma
172G>T gena RAD51 kod pacijenata koji nisu podvrgnuti radioterapiji je uocena statisticki znac¢ajna razlika
u dezmoplasti¢noj reakciji (p=0,001). U podgrupi pacijenata koji su imali slabu dezmoplasti¢nu reakciju je
bilo vise pacijenata sa genotipom 172GG u odnosu na podgrupe pacijenata sa srednjom i jakom
dezmoplasticnom reakcijom. Nisu nadene druge studije u kojima je vrSeno poredenje dezmoplastic¢ne

reakcije i polimorfizama RAD51.

Dezmoplazija, kao reakcija tkiva na leziju kao Sto je povreda ili tumor, je proliferacija vezivnog tkiva,
fibroblasta, sa posledi¢nom sekrecijom kolagena. (346-8). Taj kolagen obezbeduje sredinu za lokalni rast
c¢elija, ukljucuju¢i maligne celije. Novoformirana stroma u sebi sadrzi komponente ekstracelularnog
matriksa, kao $to su proteoglikani i glukozaminoglikani, koji vezuju citokine i faktore rasta. Celije
karcinoma luce enzime koji razlazu matriks (matriks metaloproteinaze) i daju signale za rast malignim
¢elijama. Ovo razlaganje matriksa daje i prostor za tumorsku angiogenezu, migraciju celija i proliferaciju.

Prisustvo reaktivne strome u malignim éelijama je dijagnosticki znak loSe prognoze.
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Suprotno od toga, kod pacijenata podvrgnutih radioterapiji dolazi do oksidativnog stresa, osSte¢enja DNK
i inflamacije kao ranog stimulansa koji posreduje u ometanju regulacije proliferativne faze éelijskog
ciklusa. Za razliku od zarastanja rana, radijacija uzrokuje promene vaskularnih struktura kroz poremedaj
funkcije endotela koja vodi u progresivnu vaskulopatiju. Karakteristicna za ovo stanje je loSa razmena
gasova uz razvoj hipoksije tkiva, koja,opet vodi do stadijuma koji zamenjuje normalnu proliferativnu fazu
kod zarastanja rana, Sto moze predstavljati loSe organizovan hemostatski odgovor kojim se pokusava
odrzati oksigenacija tkiva. Ova progresivna i ponavljajuc¢a faza sprecava oporavak tkiva i vodi do daljeg
razvoja konstantne inflamacije, nekroze, ali i progresije tumora. Poslednjih godina se sve viSe obraca
paznja na izu¢avanje mikrosredine tumora da bi se razjasnili mehanizmi i dobrog i loSeg odgovora na

zracenje. (349)

U nasoj studiji nije dokazana znacajnost razlike u preZivljavanju izmedu ispitivanih grupa, niti u vremenu
do progresije bolesti u odnosu na rezultate studija (345). Procene prezivljavanja i perioda do progresije
bolesti u redovnom pracenju se ne razlikuju znacajno od publikacija u kojima su obradivane grupe

pacijenata sa KRK komparativnog stadijuma bolesti i sprovedene terapije. (345)

Rezultati nase studije sugerisu da je alel RAD51 172T pozitivan prognosticki faktor kod pacijenata obolelih
od KRK u populaciji u Srbiji, iako je neophodno sprovodenje velikih prospektivnih studija da bi se potvrdio
ovaj zakljucak. Postoje dokazi da ekspresija RAD51 igra vaznu ulogu u karcinogenezi, uti¢uéi na razvoj
tumora razli¢itog porekla i njihovu osetljivost na terapijske rezime. Nasa studija ukazuje na moguénost
protektivne uloge RAD51 172T alela kod KRK, te bi se trebao uzeti pod razmatranje u veéim prospektivnim

studijama.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Nasa studija nije pokazala znacajnu razliku izmedu razicitih genotipa polimirfizma RAD51 172 u

nastanku kolorektalnog karcinoma.

2. Ovim istrazivanjem nije nadena znacajna korelacija prisustva RAD51 172 polimorfizmau odnosu na
lokalni odgovor tumora na neoadjuvantnu terapiju kod pacijenata obolelih od karcinoma rektuma i

tretiranih preoperativhom radioterapijom.

3. Nije videna znacajnost u preZivljavanju niti u vremenu do progresije kod pacijenata sa ovim

polimorfizmom.

4. Nasa studija je pokazala da ekspresija gena RAD51 172G moze biti pozitivan prognosticki faktor u

odredivanju agresivnosti tumora i daljeg toka bolesti.

5. Rezultati nase studije sugerisu potrebu da sprovodenjem daljih istrazivanja polimorfizma ovog gena u

vidu prospektivnih studija i na veéem uzorku.
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