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Увод:  Колоректални карцином (КРК) представља глобални 

проблем, обзиром на његову учесталост. Лечење пацијената 

који болују од метастатског колокректалног карицнома 

(мКРК) је веома сложен процес. Доказано је да поред 

патохистолошких и молекуларних карактеристика, 

локализација примарног тумора (ЛПТ) такође утиче на 

укупно преживљавање. Иако се сматра једним органом, 

сегменти дебелог црева се међусобно разликују, како у 

хистолошком, физиолошком, тако и у молекуларном смислу. 

Познато је да одређен проценат пацијената са RAS/RAF 

немутираним типом тумора, ипак не реагује на анти EGFR 

терапију. Разлози могу да буду последица примарне или 

секундарне резистенције, али и прекомерне експерсије HER 
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2 рецептора код пацијената са мКРК. Овом студијом желели 

смо да истакнемо важност ЛПТ као прогностичког и 

предиктивног маркера, као и да испитамо значај прекомерне 

HER2 експресије код пацијената са мКРК. 

Материјал и методе: Студија је била ретроспективно -

проспективна, обухватила је укупно 181 пацијента са 

метастатским KRAS  немутираним колоректалним 

карицномом,. 101 пацијент је имао тумор левог колона, 80 

пацијената је имало тумор десног колона. Анализиране су 

патохистолошке и молекуларне карактеристике тумора ( 

KRAS, HER 2) које су корелилране у односу на локализацију 

примарног тумора . Такође је испитиван ефекат терапије 

анти EGFR антителима помоћу progression free survival (PFS) 

и overall survival (OS), у односу ма локлаизацију примарног 

тумора, као и у односу на прекомерну експресију HER 2 

рецептора код пацијената са KRAS немутираним мКРК.  

Резултати: 101 пацијент (55,8%) је имао KRAS немутирани 

КРК локализован у левом колону(КЛК), 80 (44,2%) је имао 

тумор локализован у десном колону(КДК).  Медијана 

укупног преживљавања OS код пацијената са  КЛК  је 

статистички значајно боља (43 vs. 33month,Mantel-Cox p = 

0,005; Breslow p = 0,001).  Медијана PFS код пацијената са 

КЛК је статистички значајно боља него код пацијената са 

примарним тумором локализованим на десној (6 vs. 3 month, 

Mantel-Cox p < 0,001; Breslow p < 0,001). Мултиваријантном 

анализом, добијени су  независни предиктори кумулативног 

преживљавања (OS) код пацијената са КРК: муцинозни 

аденокарцином (p < 0,001; HR 2,69; 95% CI 1,59-4,56), десна 

локализација (p = 0,022; HR  1,46; 95% CI 1,06-2,01)), 

присуство перинеуралне инвазије (p = 0,034; HR 1,43; 95% 

CI 1,03-1,98) и присутност тумора на ресекционом рубу (p = 
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0,049; HR 1,68; 95% CI, 1,02-2,81). Cox регресионом 

анализом, методом Conditional Forward,  добијени су 

независни предиктори кумулативног преживљавања без 

прогресије болести (PFS) код пацијената са карциномом 

колона: муцинозни аденокарцином (p = 0,001; HR 2,53; 95% 

CI 1,49-4,29) и десна локализација (p = 0,004; HR 1,60; 95% 

CI 1,16-2,21). У групи пацијената са КЛК, Cox регресионом 

анализом, методом Conditional Forward, добијен је само 

један независни предиктор кумулативног преживљавања 

(OS) и то је присуство перинеуралне инвазије (p = 0,038; HR 

1,60; 95% CI 1,03-2,48). У групи пацијената са КДК, Cox 

регресионом анализом, методом Conditional Forward, 

добијен је само један независни предиктор кумулативног 

преживљавања (ОS) и то је муцинозни аденокарцином (p = 

0,038; HR 3,12; 95% CI 1,72-5,66). ОS пацијената са HER2 

позитивним налазом 3+ је лошије у односу на пацијенте са 

HER 2 негативним налазом (0, 1+, 2+) (p = 0,339). PSF 

пацијента са HER2 позитивним налазом је статистички 

значајно лошије (p < 0,001) у односу на пацијенте са HER 2 

негативним налазом (и поред изузетно малог броја 

пацијената са HER2 позитивним налазом). 

Закључак: Локализација примарног тумора је важан 

прогностички и предиктивни маркер у лечењу пацијената са 

KRAS немутираним мКРК. Пацијенти са КДК имају 

статистички значајно краће укупно преживљавање и време 

до прогресије болести на анти EGFR терапију. Улога 

прекомерне експресије HER2 рецептора, код KRAS 

немутираног  мКРК, захтева додатна испитивања, иако смо 

забележили низак проценат прекомерне експредије HER 2 

рецептора,  ти пацијенти су имали краће укупно 

преживљавање и време до прогресије болести на анти EGFR 
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локализација примарног тумора, леви и десни карцином 
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Датум 

прихватања теме 

од стране 

надлежног већа: 

14.09.2021. 

Датум одбране:  

(Попуњава 

одговарајућа 

служба) 

 

Чланови 

комисије:  

(титула, име, 

презиме, звање, 

институција) 

Председник: Доц. др Ивана Коларов Бјелобрк – доцент 

Медицинског факултета Нови Сад Универзитета у Новом 

Саду, Институт за онкологију Војводине, Сремска 

Каменица, Катедра за интерну медицину, председник 

Члан Доц. др Биљана Кукић – доцент Медицинског 

факултета Нови Сад Универзитета у Новом Саду, Институт 

за онкологију Војводине, Сремска Каменица, Катедра за 

интерну медицину, члан 

Члан Проф. др Миодраг Крстић – редовни професор 

Медицинског факултета Београд Универзитета у Београду, 

Клинички центар Србије, Клиника за гастроентерологију и 

хепатологију, Катедра за интерну медициниу, члан 

  

Напомена:   

 

 

 

 



Dokumetacija 

______________________________________________________________________________________ 

 

UNIVERSITY OF NOVI SAD 

FACULTY OR CENTER 

 

KEY WORD DOCUMENTATION2  

 

Document type:  Monograph documentation 

Author:  Jelena Radić, MD 

Supervisor  
Prof.  Ivan Nikolić, MD, PhD 

Prof.  Slavica Knežević Ušaj, MD, PhD 

Thesis title:  

Prognostic and predictive significance of primary tumor 

localization and characteristic in the treatment of patients with 

metastatic KRAS wild type colorectal cancer. 

Language of text 

(script): 

 

Serbian language (latin script)  

 

Physical 

description:  

 

Number of:  

Pages 151 

Chapters 7 

References 360 

Tables 30 

Illustrations 5 

Graphs 21 

Appendices / 

Scientific field:  Medical sciences 

Scientific subfield 

(scientific 

discipline):  

Medical oncology 

Subject, Key 

words:  

Colorectal Neoplasms; Neoplasm Metastasis; Prognosis; 

Biomarkers, Tumor; Genes, ras; Receptor, ErbB-2; Antibodies, 

 
 



Dokumetacija 

______________________________________________________________________________________ 

 

Monoclonal; Treatment Outcome; Survival Analysis 

Abstract in English 

language:  

Introduction: Colorectal cancer (CRC) represents a global issue, 

taking into consideration its frequency. Treating of patients with 

metastatic colorectal cancer (mCRC) is a very complex process. 

It has been proven that, in addition to pathohistological and 

molecular characteristics, the localization of the primary tumour 

(LPT) also affects the overall survival. Although considered a 

single organ, segments of the colon differ from each other, 

histologically, physiologically, and molecularly. It is known that 

a certain percentage of patients with RAS / RAF wild type (wt) 

tumour type, however, does not respond to anti-EGFR therapy. 

The reasons may be a consequence of primary or secondary 

resistance, but also excessive expression of HER2 receptors in 

patients with mCRC. With this study, we wanted to highlight the 

importance of LPT as a prognostic and predictive marker, as well 

as to examine the importance of overexpression of HER2 in 

patients with mCRC. 

Methods: This research included 181 patients with KRAS wild 

type mCRC, who received anti EGFR therapy at the Oncology 

Institute of Vojvodina. 101 patients had a tumour of the left 

colon, 80 patients had a tumour of the right colon. The research 

analysed pathohistological and molecular characteristics of the 

tumour (KRAS, HER2) that were correlated with respect to the 

localization of the primary tumour. It also investigated the effect 

of anti-EGFR antibody therapy using progression-free survival 

(PFS) and overall survival (OS), in relation to the localization of 

the primary tumour, as well as in relation to HER2-receptor 

overexpression in patients with KRAS wt mCRC. 

Results:K RAS wt KLK was present in 101 patients (55.8%), 

KDK in 80 (44.2%). The median OS in patients with KLK was 

statistically significantly better (43 vs. 33 months, Mantel-Cox p 
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= 0.005; Breslow p = 0.001). Median (PFS) with KLK was 

statistically significantly better than in patients with primary 

tumour localized on the right side (6 vs. 3 months, Mantel-Cox p 

<0.001; Breslow p < 0.001). Multivariate analysis of independent 

predictors of cumulative survival (OS) of patients with colorectal 

carcinoma: mucinous adenocarcinoma (p <0.001; HR 2.69; 95% 

CI 1.59-4.56), right localization (p = 0.022; HR 1.46; 95% CI 

1.06-2.01), presence of perineural invasions (p = 0.034; HR 1.43; 

95% CI 1.03-1.98) and the presence of tumours at the resection 

margin (p = 0.049; HR 1.6; 95% CI 1.02-2.81). Cox regression 

analysis, Conditional Forward method obtained independent 

predictors of cumulative progression-free survival (PFS) of 

patients with colon cancer: mucinous adenocarcinoma (p = 

0.001; HR 2.53; 95% CI 1.49-4.29) and right localization (p = 

0.004; HR 1.60; 95% CI 1.16-2.21). In the group of patients with 

KLK, Cox regression analysis, Conditional Forward metho, 

obtained only one independent predictor of cumulative survival 

(OS) and that is the presence of perineural invasion (p = 0.038; 

HR 1.60; 95% CI 1.03-2,48). In the group of patients with KDK, 

Cox regression analysis, Conditional Forward method, obtained 

only one independent predictor of cumulative survival (OS) and 

that is mucinous adenocarcinoma (p = 0.038; HR 3.12; 95% CI 

1.72-5.66). The OS of patients with HER2 positive result 3+ is 

worse than that of patients with HER2 negative result (0,1+, 2 +) 

(p = 0.339). The PFS of patients with HER2 positive results was 

statistically significantly worse (p <0.001) compared to patients 

with HER2 negative results (despite the extremely small number 

of patients with HER2 positive results). 

 

Conclusion: Localization of the primary tumour is an important 

prognostic and predictive marker in the treatment of patients with 
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wildtype mCRC with anti-EGFR antibodies. Patients with KDK 

have a statistically significantly shorter time to disease 

progression to anti-EGFR therapy and overall survival. The role 

of HER2 receptor overexpression in wild-type mCRC requires 

further examination, although we noted a low percentage of 

HER2 receptor overexpression in wt mCRC; these patients also 

had a shorter time to disease progression to anti-EGFR therapy 

and overall survival. 
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1. UVOD 

 

 

1.1 Epidemiologija kolorektalnog karcinoma 

 

1.1.1 Epidemiologija kolorektalnog karcinoma u svetu i Evropi 

 

Kolorektalni karcinom (KRK) predstavlja jedan od značajnih zdravstvenih problema 

celokupne svetske populacije, pogotovo u zemljama sa visokim društvenim standardom 

(1). 

KRK je treći najčešći maligni tumor na svetu i drugi vodeći uzrok smrti od malignih 

bolesti. Prema GLOBOCAN procenama iz 2020. godine, širom sveta je bilo skoro dva 

miliona novootkrivenih slučajeva KRK, uz nešto veću incidencu kod muškaraca nego 

kod žena (1,22: 1), dok je skoro milion osoba umrlo od ove bolesti (1). Procenjuje se da će 

se broj novih slučajeva KRK širom sveta povećati sa 1,4 miliona prijavljenih u 2012. 

godini na 2,4 miliona do 2035. godine (2). Incidenca varira na globalnom nivou. 

Povećanje stope socioekonomskog razvoja, odnosno ljudskog indeksa razvoja (Human 

Develop Index, HDI) dovodi i do povećanja stope incidence. Zato zemlje poput 
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Australije, Novog Zelanda, te zemlje Severne Amerike i Zapadne Evrope beleže porast 

incidence, dok zemlje u razvoju, kao što su zemlje Afrike, Južne i Centralne Azije i 

Japan, prijavljuju trend smanjenja incidence KRK (3, 4). Sjedinjene Američke Države 

(SAD) poslednjih godina beleže trend smanjenja novoobolelih od KRK, a Francuska i 

Velika Britanija trend usporavanja i postizanje platoa u obolevanju od ove bolesti (5). U 

Evropi na godišnjem nivou oboli oko 600.000 ljudi, a od iste bolesti umre oko 250.000 

ljudi (3). Smanjenje stope incidence posledica je uvođenja organizovanih skrining 

programa što omogućava rano otkrivanje bolesti, ali i promena u načinu i stilu života 

stanovnika. Na smanjenje stope mortaliteta u odnosu na stopu incidence, pored 

navedenog, uticalo je i uvođenje nove, ciljane (target) terapije, te je petogodišnje 

preživljavanje kod pacijenata sa KRK u razvijenim zemljama oko 60%, a oko 40% u 

zemljama Istočne Evrope (6, 7). Nekoliko studija sugeriše da bi se značajan broj 

slučajeva KRK mogao sprečiti redovnom fizičkom aktivnošću, održavanjem zdrave 

telesne težine, i zdravom i uravnoteženom ishranom (8). Prevalencija kolorektalnog 

karcinoma kod pacijenata mlađih od 20 godina je 0,2%. To je godišnje oko 290 novih 

slučajeva karcinoma debelog creva u pedijatrijskoj populaciji mlađoj od 20 godina (9). 

 

1.1.2 Epidemiologija kolorektalnog karcinoma u Srbiji 

Prema podacima Registra za maligne bolesti Republike Srbije iz 2018. godine, 

registrovano je ukupno 4.646 novih slučajeva KRK, od toga 2.876 kod osoba muškog 

pola i 1.770 kod osoba ženskog pola, sa standardizovanom stopom incidence 75,9 kod 

muškaraca i 45,4 kod žena. Broj umrlih je bio 2.591, od toga 1.597 osoba muškog pola i 

1.012 osoba ženskog pola, sa standardizovanom stopom mortaliteta 41,7 kod muškaraca i 

25,7 kod žena (10). 
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Slika 1. Vodeće lokalizacije u obolevanju od raka prema polu, Republika Srbija, 2018. 

godina 

Preuzeto sa: http://www.batut.org.rs/download/publikacije/MaligniTumori2018.pdf (pristup 21.04.2021) 

 

Slika 2. Vodeće lokalizacije po smrtnosti prema polu, Republika Srbija, 2018. godina 

Preuzeto sa: http://www.batut.org.rs/download/publikacije/MaligniTumori2018.pdf (pristup 21.04.2021) 
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Kod muškaraca, KRK se nalazi na drugom mestu po učestalosti i smrtnosti, odmah iza 

karcinoma pluća, dok se kod žena nalazi na trećem, iza karcinoma dojke i pluća (10) 

(Slike 1 i 2).  

 

1.1.3  Epidemiologija kolorektalnog karcinoma u Autonomnoj Pokrajini 

Vojvodini  

  

Prema podacima Registra za maligne bolesti Republike Srbije iz 2018. godine, na 

teritoriji Vojvodine je registrovano ukupno 1.538 novih slučajeva KRK, od toga 927 

osoba muškog i 611 osoba ženskog pola, sa standardizovanom stopom incidence kod 

muškaraca 102,1, a kod žena 78,4. Broj umrlih je 827 (513 muškarca i 314 žena), sa 

standardizovanom stopom mortaliteta 55,3 za muškarce i 30,9 za žene (10). 

 

 

1.2 Etiologija kolorektalnog karcinoma 

 

Kolorektalni karcinom je heterogena bolest, čija etiologija, kao ni većine malignih 

bolesti, nije u potpunosti poznata. KRK se u najvećem broju slučajeva javlja sporadično, 

a za manje od 20% slučajeva odgovorni su genetski poremećaji (11). Poznati su faktori 

povezani sa povećanim rizikom od obolevanja, kao i faktori koji smanjuju rizik od 

obolevanja. Faktori koji utiču na nastanak kolorektalnog karcinoma mogu da se podele u 

dve grupe: 

• Nepromenjivi faktori rizika: godine života, pol, rasa i nasleđe; 

• Promenjivi faktori rizika: način i stil života, pušenje, alkohol, ishrana, fizička 

neaktivnost, telesna težina (indeks telesne težine – Body Mass Index, BMI). 
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1.2.1 Nepromenjivi faktori rizika   

 

1.2.1.1 Godine života – starost  

 

Starost predstavlja jedan od najvećih faktora rizika za obolevanje od mnogih bolesti, te 

tako i od kolorektalnog karcinoma. Od ranije je poznato da je kolorektalni karcinom 

bolest starijeg doba i da se u oko 90% slučajeva KRK obično javlja nakon pedesete 

godine života, sa incidencom obolevanja između četrdesete i pedesete, i pikom u ranim 

sedamdesetim godinama (12, 13).  Poslednjih godina, u mnogim zemljama je utvrđen 

porast incidence KRK kod odraslih mlađih od 50 godina, posebno u Evropi i u 

Sjedinjenim Američkim Državama (14–16). U toj starosnoj grupi, karcinomi se češće 

javljaju u silaznom delu debelog creva i rektumu (15). Razlozi za povećanje stope KRK u 

mlađoj populaciji i dalje su nejasni, ali se smatra da će se do 2030. godine incidence 

karcinoma debelog creva i rektuma povećati za 90%, odnosno 124,2%, u dobi od 20. do 

34. godine (17).  

 

 

1.2.1.2  Rasa  

 

Među različitim rasama i etničkim grupama takođe postoji značajna razlika u pogledu 

incidence i mortaliteta obolevanja od KRK (18). Incidenca (20%) i mortalitet (45%) su 

kod pripadnika crne rase veći u odnosu na pripadnike bele rase (19). 

 

 

1.2.1.3 Pol 

 

Uopšteno govoreći, muškarci češće obolevaju od KRK. Incidenca i mortalitet su za 35–

40% veći kod muškaraca; međutim, incidenca i mortalitet kolorektalnog karcinoma u 

populaciji starijoj od 65 godina veći su kod žena nego kod muškaraca (20). Takođe, 
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primećena je veća učestalost karcinoma desnog kolona kod žena (21). Smatra se da 

endogeni i egzogeni polni hormoni imaju ulogu u etiologiji kolorektalnih tumora. Prema 

podacima studije koja obuhvata 4.246 pacijentkinja, izloženost estrogenu se pokazala kao 

zaštitni faktor u razvoju mikrosatelitski nestabilnih karcinoma kolorektuma, dok 

nedostatak estrogena kod starijih žena povećava rizik od nastanka visoko mikrosatelitski 

nestabilnih karcinoma debelog creva (22). Postoje podaci i da terapija ženskim polnim 

hormonima u obliku oralnih kontraceptiva (estrogen/progesteron) smanjuje rizik od 

nastanka kolorektalnog karcinoma. Neke studije pokazuju da progesteron ima važniju 

ulogu u smanjenju rizika od razvoja KRK nego estrogen (23–25). 

 

1.2.1.4 Nasleđe 

 

Nasledni predisponirajući faktori u nastanku kolorektalnog karcinoma otkriveni su u 20% 

slučajeva, dok se u većini slučajeva (oko 80%) radi o sporadičnom obliku KRK, bez 

dokaza o naslednoj komponenti (1). 

 

Karcinom kolona i rektuma nastaje kao posledica kompleksne i još nedovoljno 

razjašnjene interakcije genetskih faktora i činilaca spoljašnje sredine. Kolorektalni 

karcinom može da se javi u hereditarnom, familijarnom ili sporadičnom obliku. 

Hereditarni kolorektalni karcinomi nasleđuju se autozomno dominantno i mogu se 

svrstati u dve glavne grupe sindroma: nasledni polipozni sindromi i nasledni nepolipozni 

kolorektalni karcinom (Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer, HNPCC) (26, 27).  

 

1.2.1.4.1 Nasledni polipozni sindrom (familijarna adenomatozna polipoza – FAP) i 

specifične varijante familijarne adenomatozne polipoze   

 

Familijarna adenomatozna polipoza (FAP) je autozomno dominantno oboljenje koje 

nastaje kao posledica mutacije APC (Adenomatosis Polyposis Coli) gena. Gen APC 

kodira protein APC, koji učestvuje u razgradnji protoonkoproteina b-katenina. Mutacija 

je lokalizovana na dugom kraku hromozoma 5, u regionu q21-q2297. Genetska 

istraživanja su takođe pokazala da često dolazi do delecije jednog alela ovog gena u 
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sporadičnim oblicima kolorektalnog karcinoma, za razliku od familijarne adenomatozne 

polipoze kolona gde dolazi do mutacije. FAP čini 1–3% svih karcinoma debelog creva. 

Ovaj sindrom je najpoznatiji primer nasledne predispozicije za razvoj adenom-karcinom 

sekvence. Odlikuje se prisustvom nekoliko stotina do hiljada adenoma u kolonu i 

rektumu. Familijarna adenomatozna polipoza je posledica nasleđivanja ekstremno 

povećane proliferativne aktivnosti crevne sluzokože, što za posledicu ima i brzu malignu 

alteraciju, tako da se karcinom javlja kod 100% obolelih, uglavnom između 20. i 40. 

godine života, a nekad i u kasnijoj životnoj dobi (27, 28). Specifične varijante familijarne 

adenomatozne polipoze kod kojih je, kao odraz različite fenotipske ekspresije osnovnog 

genetskog poremećaja, polipoza udružena sa raznovrsnim ekstrakoličnim 

manifestacijama jesu: 

* Gardnerov sindrom – autozomno dominantna bolest u kojoj se javljaju benigni tumori 

različitih lokalizacija, uz intestinalnu polipozu. Najčešći su osteomi mandibule (kod 90% 

pacijenata) i kostiju lobanje, ređe i drugih kostiju (29); 

* Turcotov sindrom – karakteriše ga prisustvo različitog broja adenoma, uz pojavu 

tumora centralnog nervnog sistema i fokalne nodularne hiperplazije jetre (29); 

* Wolfov sindrom: Wolf, Smith i Lynch su u periodu 1952–1978. godine zapazili da 

postoji još jedna varijanta familijarne polipoze kolona, jer su kod 45% starijih članova 

jedne velike familije otkriveni solitarni adenomi. Ovaj sindrom karakteriše velika 

incidenca karcinoma kolona. Nasleđuje se autozomno dominantno (29);  

* Hereditarni flat adenoma sindrom nasleđuje se autozomno dominantno, sa različitim 

brojem adenoma i mogućom udruženošću sa nekoličnim malignitetom; 

* Muir–Torreov sindrom karakteriše manji broj polipa sa prisustvom tumora kože (30, 

31). 

 

1.2.1.4.2 Hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom (HNPCC) 

 

Hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom je poseban nasledni oblik, nazvan 

Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer (HNPCC) ili, po autoru koji ga je prvi 

opisao – Lynchov syndrom. Karakteristike ovog sindroma ustanovljene su kao 

Amsterdamski kriterijumi koji podrazumevaju: 
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a) porodičnu zahvaćenost – pojavu karcinoma debelog creva kod najmanje tri srodnika,  

b) pojavu karcinoma u najmanje dve uzastopne generacije,  

c) dijagnozu oboljenja kod bar jednog člana porodice u dobi mlađoj od 50 godina (32). 

Primećeno je, takođe, da je lokalizacija karcinoma najčešće u proksimalnim delovima 

debelog creva (60–80%), da se oboljenje pojavljuje u mlađoj životnoj dobi i da se 

odlikuje i pojavom multiplih primarnih malignih tumora, bilo sinhrono ili metahrono.  U 

okviru HNPCC sindroma postoje dva entiteta: 1) kada se u porodicama javlja samo 

karcinom debelog creva (Hereditary Site-Specific Nonpolyposis Colon Cancer, HSSCC), 

koji ispunjava sve navedene Amsterdamske kriterijume, kraće nazvan Lynch I sindrom; 

2) kada se u porodicama ili čak kod iste osobe, pored kolorektalnog karcinoma, mogu 

javiti i drugi karcinomi (Amsterdam II kriterijumi): najčešće endometrijuma (čak kod 

20% ženskih osoba iz ovih familija), jajnika, želuca, ređe i drugih organa (pankreas, 

bilijarni trakt, urološke lokalizacije); ovaj oblik se naziva Cancer Family Syndrome ili 

Lynch II. Studije nisu pokazale povećanu incidencu karcinoma pluća, dojke, larinksa, 

prostate, ćelija hematopoeze u okviru HNPCC sindroma (33). 

HNPCC je odgovoran za oko 3% svih kolorektalnih karcinoma. Nasleđuje se autozomno 

dominanatno i posledica je mutacije Mismatch Repair gena (MMR); dovodi do sklonosti 

za razvoj kolorektalnog karcinoma, kao i za karcinome drugih organa. Uzrok HNPCC je 

mutacija u jednom od četiri DNA MMR gena. MMR geni (hMSH2, hMLH1, hPMS2, 

hMSH6) odgovorni su za popravke grešaka nastalih u DNK tokom ćelijske replikacije. 

Mutacije MSH2 i MLH1 u germinativnim ćelijama odgovorne su za više od 90% 

mutacija utvrđenih u HNPCC familijama. Kod ovog sindroma ne postoji difuzna polipoza 

debelog creva kakva se sreće kod naslednih polipoznih sindroma. Hereditarni nepolipozni 

kolorektalni karcinom kod osoba sa mutacijom MMR gena javlja se u proseku dve 

decenije ranije nego sporadični karcinom, sa medijanom uzrasta javljanja oko 44. godine. 

Rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma kod osoba sa mutacijom MMR gena je oko 

80%. Bolesnici sa HNPCC u osnovi imaju poremećaj nazvan mikrosatelitska nestabilnost 

(Microsatelite Instability, MSI). Kod HNPCC pacijenata čija dijagnoza je postavljena po 

Amsterdamskim kriterijumima, MSI se nalazi kod 90% tumora kolona u poređenju sa 

15–20% kod pacijenata sa sporadičnim kolorektalnim karcinomom. Prema usvojenim 
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preporukama za rano otkrivanje HNPCC sindroma, skrining obuhvata testiranje članova 

familije obolelih od KRK i detekciju mutacija (34–39).  

 

Hamartomatozni polipozni sindromi (Peutz–Jeghers sindrom, juvenilna polipoza, 

Gorlinov sindrom i Cowden sindrom) odgovorni su za manje od 1% karcinoma debelog 

creva. 

* Peutz–Jeghers sindrom (PJS) koji se nasleđuje autozomno dominantno karakterišu 

hamartomi tankih creva, ređe debelog creva i želuca, udruženi sa perioralnom i bukalnom 

pigmentacijom, kao i pigmentacijom prstiju. Pacijenti sa PJS imaju veoma visok rizik 

(39%) od nastanka kolorektalnog karcinoma i drugih gastrointestinalnih i 

negastrointestinalnih tumora (40). 

* Juvenilna polipoza se nasleđuje autozomno dominantno. Polipi tankih creva ponekad 

mogu da budu udruženi sa mikrocefalusom, Meckelovim divertikulumom i mentalnom 

retardacijom. Rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma kod ovih pacijenata je 17–68% 

(41, 42). 

* Gorlinov sindrom je autozomno dominantno oboljenje s nekoliko juvenilnih polipa 

udruženih sa bazocelularnim karcinomom, i palmarnim i plantarnim promenama i 

abnormalnostima rebara (43). 

* Cowdenov sindrom se nasleđuje autozomno dominantno. Udružen je sa papulama lica, 

papilomatozom oralne sluznice, palmoplantarnom keratozom. Dugo se verovalo da, za 

razliku od adenomatoznih polipoza, hamartomatozni polipi ne ukazuju na rizik od 

maligne alteracije, ali u poslednje vreme je utvrđeno da i kod njih može doći do pojave 

karcinoma debelog creva, te se danas smatraju prekanceroznim stanjima. Rizik od 

nastanka kolorektalnog karcinoma u ovom sindromu je viši (9%) nego u opštoj populaciji 

(44, 45). 

 

1.2.1.4.3 Familijarni kolorektalni karcinom 

 

U ovu grupu se ubrajaju svi slučajevi kod kojih nije jasno dokazan uticaj genetskih 

faktora na pojavu oboljenja. Detaljnije analize su pokazale da se u familijama obolelih od 

kolorektalnog karcinoma često nailazi na postojanje istog oboljenja ili prisustvo 
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adenomatoznih polipa, odnosno da je započela evolucija procesa ka nastanku karcinoma 

debelog creva. Broj slučajeva u jednoj familiji je isuviše velik da bi se govorilo o 

sporadičnom kolorektalnom karcinomu. Prema pojedinim autorima, karcinom debelog 

creva se javlja kod 15–20% srodnika prvog reda (46). 

Sporadični kolorektalni karcinom je najčešća forma malignog oboljenja debelog creva 

(oko 70%) i dijagnoza se uglavnom postavlja kod simptomatskih bolesnika. Sporadični 

kolorektalni karcinom se najčešće javlja kod osoba starijih od 50 godina (40). 

 

 

1.2.2 Promenjivi faktori rizika 

 

1.2.2.1 Način i stil života 

 

Savremeni, tzv. zapadnjački način i stil života povećavaju rizik za razvoj KRK. Pod tim 

načinom života podrazumevamo konzumiranje hrane bogate ugljenim hidratima i 

mastima, uz smanjenu fizičku aktivnost. U brojnim radovima se navodi da su stil života i 

fizička neaktivnost značajni faktori rizika za nastanak kolorektalnog karcinoma. Globalna 

prevalencija neaktivnosti definisana niskim stepenom fizičke aktivnosti, sedentarnim 

ponašanjem i gojaznošću je velika (47, 48). 

Brojne studije su rađene na temu uticaja fizičke aktivnosti i zdrave ishrane na nastanak 

KRK. Dokazano je da su fizička aktivnost i normalna uhranjenost snažno povezane sa 

smanjenim rizikom od obolevanja od KRK (49). Rano započinjanje sa fizičkom 

aktivnošću, tokom adolescencije, takođe smanjuje rizik od razvoja kolorektalnog 

karcinoma kasnije u životu (50–52).  

Prekomerna uhranjenost, odosno povišen indeks telesne mase (Body Mass Index, BMI) 

povezan je sa povećanim rizikom od recidiva i smrtnosti od KRK, posebno kod 

muškaraca. Model distribucije gojaznosti je u korelaciji sa rizikom od nastanka 

kolorektalnog karcinoma – rizik je veći kod abdominalnog tipa gojaznosti (53–55). 

Gojaznost takođe predstavlja snažan pokazatelj preživljavanja, prognoze, recidiva i 

odgovora na terapiju (56). 
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Iako je nedovoljno istraženo, smatra se da unutar masnog tkiva dolazi do brojnih 

metaboličkih procesa, proinflamatornih i inflamatornih, usled kojih se oslobađa velik broj 

medijatora koji utiču na metabolizam lipida, što može da bude jedan od pokretača 

karcinogeneze (55). 

Prema rezultatima iz Studije zdravstvene nege medicinskih sestara i Studije praćenja 

zdravstvenih radnika (studijama obuhvaćeni 45.351 muškarac i 178.016 žena, ispitivana 

su 24 faktora rizika), tumori proksimalnog kolona, tj. desnog kolona povezani su sa 

nasleđem, dok su tumori distalnog, tj. levog kolona više povezani sa faktorima rizika kao 

što su određen način ishrane (prerađeno meso), pušenje, alkohol i prekomerna telesna 

težina (57, 58). 

 

1.2.2.2 Ishrana  

 

Hrana je značajan deo kulture ljudi i presudna je za život i blagostanje. Umerenost i 

raznovrsnost su osnov zdrave ishrane. Iako su se poslednjih godina kancerogeni efekti 

dijete uglavnom pripisivali ishrani sa visokim udelom masti i kalorija, sve veća pažnja se 

usmerava ka protektivnim faktorima poput vlakana, vitamina i minerala, kao i 

metabolizmu crevnog mikrobioma. 

Svetski fond za istraživanja raka sugeriše da bi se KRK mogao sprečiti u do 50% 

slučajeva, uz modifikovanje faktora rizika poput ponašanja u ishrani i načinu života (49). 

 

1.2.2.2.1  Crveno meso 

 

Brojne studije su ukazale na povezanost ukupne količine konzumiranog crvenog mesa i 

mesnih prerađevina i rizika od razvoja kolorektalnog karcinoma. Dnevni unos od 100 g 

ili 120 g crvenog mesa i mesnih prerađevina povećava rizik od obolevanja za 15–40% 

(59). 

Međunarodna agencija za istraživanje karcinoma (International Agency for Research on 

Cancer, IARC) analizirala je brojne studije koje su istraživale povezanost razvoja KRK 

sa konzumiranjem crvenog i prerađenog mesa. Konačan zaključak je da se radi o 



  Uvod 

 

12 

 

„verovatnom kancerogenu”, dok je Međunarodna agencija za istraživanje raka Svetske 

zdravstvene organizacije ukazala na to da je konzumacija crvenog mesa „verovatno 

kancerogena” za ljude, a prerađeno meso se smatra „kancerogenom” (60). 

Prerađeno meso se definiše kao meso tretirano soljenjem, očvršćavanjem, fermentacijom, 

dimljenjem ili drugim procesima radi poboljšanja ukusa ili produženja veka trajanja. Tim 

procesima nastaju štetni produkti kao što su aromatični ugljovodonici, heterociklični 

amini i N-nitrozoamini koji dalje oštećuju površinski sloj sluznice debelog creva, dovode 

do reaktivne epitelne proliferacije, pokrećući čitav niz mehanizama karcinogeneze (61). 

 

1.2.2.2.2 Masti  

 

Ishrana bogata mastima doprinosi razvoju kolorektalnog karcinoma. Masti stimulišu 

hepatičnu sintezu holesterola i žučnih kiselina koje u digestivnom traktu, pod dejstvom 

bakterija prelaze u sekundarne žučne kiseline, metabolite holesterola i druge toksične 

materije koje dalje, aktivacijom određenih enzima, dovode do hiperproliferacije ćelija. 

Uočeno je da omega-3 masne kiseline iz ribljeg ulja redukuju proliferaciju ćelija 

sluzokože debelog creva i doprinose smanjenju incidence raka kolorektuma (62). 

 

 

1.2.2.2.3 Mleko i mlečni proizvodi  

 

Konzumiranjem mleka i mlečnih proizvoda smanjuje se rizik od kolorektalnog 

karcinoma. Smatra se da kalcijum iz ovih namirnica ostvaruje protektivnu ulogu 

vezivanjem masnih i žučnih kiselina. Na taj način, inhibira se proliferacija kolonocita, 

redukuje citotoksičnost tečnog dela fecesa i sprečava nastajanje tumora kod životinja 

(63).  
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1.2.2.2.4 Voće / povrće 

 

Određene studije i metaanalize ukazuju na značaj odnosa između unosa voća i povrća, i 

nastanka KRK. Unos tri do pet puta u toku dana za 15% smanjuje rizik od nastanka ovog 

oboljenja (metaanaliza 2.006 slučajeva KRK i studija sa 3.504 bolesnika) (64, 65). Druge 

studije pak osporavaju protektivnu ulogu i nisu pokazale statistički značajno smanjenje 

incidence KRK (66). Moguće objašnjenje za ovo verovatno leži u različitim ciljevima tih 

studija (incidenca ili mortalitet KRK). Svoj protektivni efekat, voće (jabuka, kruška, 

šljiva) i neleguminozno povrće (kupus, brokoli) ispoljavaju preko prirodnih vlakana, a 

manje preko antioksidanasa (vitamin C), fitonutrijenata, folata, raznih minerala, vitamina, 

kako pojedinačno tako i sinergistički. Takođe, dokazano je da kada se vitamini (C, D, E, i 

beta-karoten i karoten) i antioksidansi u organizam unose u obliku koktela nemaju 

protektivnu ulogu u nastanku karcinoma debelog creva (64, 65). Povećan unos biljnih 

vlakana, voća, povrća, uz smanjen unos crvenog mesa, mogu smanjiti učestalost KRK 

(67). 

 

1.2.2.2.5 Vitamini / minerali 

 

Uloga vitamina D još uvek nije precizno definisana. Postoje studije koje govore u prilog 

tome da vitamin D takođe smanjuje rizik od KRK, inhibirajući neoangiogenezu i ćelijsku 

proliferaciju uz indukuciju apoptoze (68, 69). Prospektivne studije sugerišu da nedostatak 

vitamina D može doprineti učestalosti nastanka KRK (70).  

Selen je uključen u mehanizme genske aktivacije metilacije i metabolizma 

polinezasićenih masnih kiselina. Uloga selena, koji je zbog svojih antioksidativnih i 

antiinflamatornih svojstava takođe ispitivan, još uvek nije jasno definisana, uprkos 

metaanalizi koja je izvestila da je suplementacija selena povezana sa smanjenjem 

incidence KRK (71, 72). 

Slični zaključci mogu se izvući i za unos kalcijuma. Novija istraživanja nisu potvrdila 

zaštitnu ulogu ovog minerala; međutim, dokazi se mogu smatrati nešto jačima nego za 

selen (73). Pojedini radovi ukazuju i na značaj niacina koji ima zaštitni efekat protiv 
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KRK. Niacin suzbija upale i progresiju tumora, delujući i na makrofage i na dendritične 

ćelije, te podstičući diferencijaciju T-ćelija koje proizvode određene interleukine (74).  

 

 

1.2.2.3 Štetne navike 

1.2.2.3.1 Alkohol 

Konzumiranje alkohola je jedan od glavnih faktora rizika za razvoj karcinoma (75). 

Postoji korelacija između unosa alkoholnih pića i karcinoma kolona. Konzumiranje 

alkohola u ranom odraslom dobu (≥ 15 g/dan) povezano je sa većim rizikom za nastanak 

KRK (multivarijabilni HR 1,28, 95% CI 0,99–1,66, p = 0,02). Nalazi velikih 

prospektivnih kohortnih studija sugerišu da veći unos alkohola u ranoj odrasloj dobi 

može biti povezan sa većim rizikom od razvoja KRK kasnije u životu (76, 77). 

Mehanizam kojim alkohol može da poveća šansu za karcinogenezu uključuje 

gastrointestinalnu ćelijsku regeneraciju i inhibiciju imunog odgovora. Takođe, u odsustvu 

adekvatne količine rezervi folne kiseline, etanol povećava DNK metilaciju (77). 

 

1.2.2.3.2 Pušenje 

 

Pušenje kao faktor rizika za razvoj KRK i ostalih karcinoma predmet je mnogih 

istraživanja.  

Postoji pozitivna korelacija između količine popušenih cigareta dnevno i pušačkog staža 

sa rizikom od kolorektalnog karcinoma. Dugotrajno pušenje više od 20 cigareta dnevno 

povećava rizik od kolorektalnog karcinoma 2–3 puta (78). Pušenje povećava rizik od 

kolorektalnog karcinoma indukcijom tumorske angiogeneze, kao i inhibicijom apoptoze 

(79). 

Smatra se da nikotin i metaboliti duvana povećavaju rizik za mutacije BRAF gena, 

protoonkogena kod KRK. Metaanalize ukazuju na to da pušači u odnosu na nepušače 

imaju za 1,2 puta veći rizik za nastanak KRK (80). 
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1.2.2.4 Lekovi   

 

Aspirin i drugi antiinflamatorni lekovi 

Analizirane su brojne studije o uticaju acetilsalicilne kiseline na razvoj KRK. 

Antiinflamatorno i antioksidativno dejstvo aspirina i drugih nesteroidnih 

antiinflamatornih lekova osnova je njihovog antikancerogenog efekta. Antiinflamatorno 

dejstvo zasniva se na inhibiciji enzima ciklooksigenaze 2 (COX-2), dok se antioksidativni 

efekat zasniva na eliminaciji slobodnih radikala koji nastaju tokom raznih metaboličkih 

procesa (81, 82). 

 

1.2.2.5 Ostali faktori spoljašnje sredine  

 

Nedavne studije ukazuju na to da bi infekcija Helicobacter pylori, Fusobacterium spp. i 

drugim potencijalnim infektivnim agensima mogla biti povezana sa povećanim rizikom 

od nastanka karcinoma debelog creva (83, 84). 

 

1.2.2.6 Mikrobiom creva 

 

U ljudskom organizmu nalazi se veliki broj mikroorganizama (≥ 1014). U crevima je 

smešteno 75% celokupne mikroflore (85). Mikroflora creva sastoji se od različitih vrsta 

bakterija, gljivica, protozoa i virusa, uravnotežena je i jedinstvena za svakog pojedinca. 

Njena uloga je višestruka. Učestvuje u imunološkoj odbrani tako što mikrobiom creva 

deluje na intraepitelne limfocite i imune ćelije u lamini proprii što može da utiče na 

inflamatorne odgovore. Pored toga što direktno utiče na imune ćelije, mikrobiota creva 

može uticati na propustljivost epitela debelog creva i funkciju barijere, što određuje u 

kojoj meri luminalne bakterije i bakterijski antigeni dolaze u kontakt sa celularnim 

imunim sistemom (81, 86, 87). Takođe, mikrobiom creva utiče na metabolizam žučnih 

soli i hormona, sintezu određenih aminokiselina i vitamina.   

U poslednje vreme, sve više značaja se pridaje disbalansu crevne flore koja igra bitnu 

ulogu u procesu karcinogeneze KRK, u kombinaciji sa faktorima spoljašnje sredine (85, 
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88). Prehrambene navike i način života mogu dovesti do disbalansa crevne flore (89, 90). 

Pre svega, konzumiranje hrane životinjskog porekla (crveno meso, masti) dovodi do 

stvaranja žučnih kiselina, koje bakterije u crevima pretvaraju u vodonik-sulfid, odnosno 

sekundarne žučne kiseline koje oštećuju sluznicu creva. Mikrobiom creva igra bitnu 

ulogu u adenoma-karcinom sekvenci (91). Fusiobacterium nucleatum, Escherichia coli, 

Streptococcus bovis/gallolyticus i Bacteroides fragilis su mikroorganizmi pronađeni u 

sluznici i stolici u povećanom broju kod pacijenata sa KRK (87, 90, 92). Fusiobacterium 

nucleatum dovodi do inflamatornog odgovora, usled čega nastaju medijatori koji 

aktiviraju signalne puteve koji, dalje, inhibiraju tumor-supresor gene u procesu 

karcinogenze. 

E. coli, S. bovis/gallolyticus i B. fragilis oštećuju epitel sluznice creva, oslobađajući 

slobodne radikale koji direktno utiču na onkogene ili tumor-supresor gene tako što 

aktiviraju signalizaciju b-katenina, cepanje E-kadherina i indukciju puta NF-kB (87). Na 

taj način posreduju u ćelijskoj proliferaciji u procesu karcinogeneze (93–96). 

Kao što je već pomenuto, mikrobiom creva je promenjen kod pacijenata sa KRK, ali 

postoje dokazi da se nakon tretmana KRK mikrobiota creva menja, postajući sličnija onoj 

kod zdravih osoba.   

Iako nedavne studije sugerišu na moguć pozitivan imunomodulatorni efekat, kao i 

poboljšanje aktivnosti crevne barijere indukovane od strane probiotika, podaci su i dalje 

oprečni (97, 98). 

 

1.2.2.7 Stanja sa povećanim rizikom za nastanak KRK 

 

Inflamatorne bolesti creva (IBD) 

 

Pacijenti sa inflamatornim bolestima creva (IBD), od kojih se najčešće pominju ulcerozni 

colitis i Crohnova bolest, imaju povišen rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma. 

Mnogi radovi ukazuju na to da rizik od razvoja KRK zavisi od dužine trajanja upale, 

ekstenzivnosti zahvaćenog dela kolorektuma, pozitivne porodične anamneze za KRK, 

primarnog sklerozirajućeg holangitisa i postavljanja dijagnoze IBD u mlađem uzrastu. 

Pacijenti sa inflamatornom bolešću creva, imaju 2,4 puta veći rizik za razvoj KRK; 
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međutim, ukoliko se radi o ekstenzivnom kolitisu, rizik je 4,8 puta veći. Kumulativni 

rizik od nastanka KRK iznosi 2% deset godina nakon postavljanja dijagnoze KRK, 8% 

nakon 20 godina i 18% posle 30 godina. Važno je napomenuti da pacijenti s aktivnim 

kolitisom i oni u remisiji imaju podjednak rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma 

(99–101). 

 

 

Šećerna bolest (Diabetes mellitus) 

 

Tip II dijabetesa povećava rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma. Potencijalni 

mehanizam povišenog rizika uključuje hiperinsulinemijsku stimulaciju ćelijske 

proliferacije aktivacijom insulinskih receptora ili receptora za insulin like faktore rasta 

(102, 103). 

 

1.3 Patogeneza kolorektalnog karcinoma  

 

Organizam, kao jedan od najkompleksnijih, ali i najsavršenijih mehanizama, omogućava 

opstanak pomoću složenih procesa homeostaze i očuvanja integriteta.  

Karcinom debelog creva je heterogena bolest za čiji nastanak je odgovoran niz genetskih 

mutacija koje dovode do poremećaja ćelijske homeostaze. Sada je već dobro poznato da u 

osnovi malignih bolesti leže genetske promene za koje su odgovorne tri grupe gena: 

protoonkogeni, tumor-supresor geni i geni odgovorni za popravku grešaka unutar DNK, 

kao i epigenetske promene u metilaciji molekula DNK i promene u funkciji i građi 

hromozoma. U razvoju KRK postoje sekvencijalni višestepeni mutacijski procesi. Kao i 

kod mnogih drugih vrsta tumora, kolorektalna karcinogeneza proističe iz mutacija 

uglavnom onkogena i tumor-supresor gena i, za razliku od naslednih familijarnih, 

sporadični kolorektalni karcinomi su rezultat kumulacije više somatskih mutacija (104). 

Model karcinogeneze se bitno promenio unazad 25 godina. Od identifikacije seratnih 

karcinoma od strane Jassa i Smitha 1992. godine, opisane su osnovne genetske i 

epigenetske promene. Različite kombinacije ovih promena rezultiraju različitim KRK 
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fenotipom (105). Molekularni mehanizmi u osnovi razvoja ovog karcinoma klinički su 

važni jer su povezani sa prognozom i odgovorom na primenjenu terapiju (106, 107). Do 

sada, definisana su tri molekularna puta razvoja KRK. Prvi je klasična sekvenca adenom-

karcinom (model Fearon i Vogelstein) u kojoj karcinomi obično razvijaju hromozomsku 

nestabilnost i mikrosatelitski su stabilni (Microsatelit Stable, MSS); ovaj put je 

odgovoran za 70–80% slučajeva kolorektalnog karcinoma (108, 109). Drugi put je 

mutacija zametnih linija u genima za popravak neusklađenosti (Mismatch Repair, MMR) 

i razvoj mikrosatelitske nestabilnosti (Microsatelite Instability, MSI); ovaj put je 

odgovoran za oko 3% slučajeva KRK i ima svoju paradigmu u Lynch sindromu, kojeg 

karakteriše nasledna mutacija u jednom od MMR gena. Treći put su seratne lezije za koje 

se više ne smatra da im nedostaje maligni potencijal i koje su odgovorne za preostalih 

15–30% slučajeva KRK kroz tzv. seratni put. Kolorektalne karcinome seratnog puta 

(SPKRK) karakteriše somatska BRAF mutacija i DNK CpG ostrvska hipermetilacija 

(fenotip CpG ostrvskog hipermetilatora ili CIMP) (110–112). Pre svega, možemo reći da 

pojavi karcinoma debelog creva obavezno prethodi prekancerozno stanje, tj. displazija 

crevnog epitela (113). Ova displazija je po pravilu ograničena na uska područja i 

lokalizovana na površini egzofitičnih izbočenja, pošto se najčešće razvija u epitelu 

adenomatoznih polipa. Široko je prihvaćen model polyp-cancer sequence Morsona i 

Mutoa. Po njemu, tipičan proces nastanka kolorektalnog karcinoma odvija se sledećim 

redom: na uskom području sluzokože debelog creva gde je posebno povećan intenzitet 

proliferacije epitelnih ćelija (faza II po Lipkinu) postepeno raste adenomatozni polip; 

vremenom, tokom njegovog sporog povećavanja, posebno ukoliko polip u svojoj građi 

zadobije i vilozne komponente, na njegovoj površini dolazi do pojave displazije epitela. 

Ukoliko se polip dijagnostikuje i odstrani (polipektomira) prekida se dalja potencijalna 

evolucija prema karcinomu, što predstavlja efikasnu sekundarnu prevenciju 

kolorektalnog karcinoma. Displazija blagog stepena postepeno evoluira do najtežeg III 

stepena, koji se označava kao karcinom in situ i predstavlja „most” između benignog 

adenoma i invazivnog karcinoma (114). Pojava i stepen displazije u korelaciji su sa 

veličinom polipa a time, u stvari, i sa vremenskom komponentom, tj. trajanjem njegove 

prethodne evolucije. Prosečno vreme od nastanka polipa do razvoja karcinoma je oko 10 

godina (108). Razvoj tumora odvija se postepeno, od povećavanja proliferativnosti 
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crevne sluzokože, preko nastanka polipa, njegovog uvećavanja, maligne alteracije epitela, 

invazivnog rasta i, konačno, metastaziranja. Svi ovi procesi uslovljeni su određenim 

događajima, na nivou genetskog materijala, tj. određenim molekularnim promenama koje 

utiču na to da benigna lezija progresivno postaje manje diferentovana (115, 116). Oko 

70% procenata KRK nastaje na ovaj način, iz sekvence adenom-karcinom. Tu dolazi do 

mutacija u APC genu i razvoja hromozomske nestabilnosti. Ovi tumori su uglavnom u 

vezi sa hiperploidijom, gubicima alela, čestom mutacijom tumor-supresornih gena (APC, 

p53) i uglavnom se nalaze u levom delu debelog creva. Mutacije u APC-genu (gubitak 

heterozigotnosti na hromozomu 5q: 5qLOH) javljaju se rano u kolorektalnoj 

karcinogenezi i obično su praćene mutacijom u KRAS genu, a kasnije u p53 genu. Pored 

toga, u uznapredovalim adenomima pronađene su mutacije u tri dodatna gena (DCC, 

SMAD4, SMAD2) na hromozomu 18q. Preostalih 10–15% sporadičnih kolorektalnih 

tumora odlikuje se mikrosatelitskom nestabilnošću (MIN) i uglavnom se nalaze u 

proksimalnim delovima debelog creva, tj. desnom delu kolona. Oni su euploidni tumori 

bez alelnih gubitaka, prisutnih retkih mutacija supresor gena (p53, APC) i češćih mutacija 

BRAF i PI3KCA onkogena i nekih drugih gena (TGB-RII, Bax, TCF4, Caspaza5, HIF1) 

(117–121). 

Poslednjih decenija, istraživanja su pokazala da su i hiperplastični polipi povezani sa 

malignom transformacijom. Početkom devedesetih godina dvadesetog veka opisani su 

mešoviti polipi sa karakteristikama adenoma i hiperplastičnog polipa. Sredinom 

devedesetih godina, definišu se kao tradicionalni nazubljeni adenomi, uz naglašavanje 

neoplastičnog potencijala tih lezija (122–124). 

Prema najnovijoj podeli tj. nomenklaturi Svetske zdravstvene organizacije, seratne lezije 

mogu da se svrstaju u tri grupe:  hiperplastični polipi (HP), sesilni seratni adenom / polipi 

(Sesil Serrated Adenoma, polip SSA/Ps) i tradicionalni nazubljeni adenomi (Tradicional 

Serrated Adenoma, TSA) (125). 

Navedene lezije imaju različit maligni potencijal. Hiperplastični polipi su najčešće 

nazubljene lezije i čine 80–90% svih seratnih lezija, te 25–30% svih polipa u debelom 

crevu (126). SSA/Ps imaju maligni potencijal, čine 8–20% nazubljenih lezija i 1,7–9% 

svih polipa debelog creva. Vrlo se teško detektuju. Lokalizovani su u desnom delu kolona 
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i češći su kod žena. Tradicionalni seratni adenomi su izuzetno retki, čine približno 1% 

svih kolorektalnih polipa (126–129). 

Seratni put je, nakon puta adenom-karcinom, drugi najznačajniji put u karcinogenezi 

KRK. Karcinogeneza ovim putem zasniva se na dva mehanizma: put mutacije BRAF i 

put mutacije KRAS. Put mutacije BRAF karakterišu visoki nivoi fenotipa CpG ostrvskog 

metilatora (CIMP), što dovodi do utišavanja gena za popravak neusklađenosti hMLH1, i 

rezultira velikom mikrosatelitskom nestabilnošću (MSI-H) i posledičnom evolucijom u 

displaziju visokog stepena te, na kraju, u kolorektalni karcinom (123). KRK sa BRAF 

mutacijom i visokom mikrosatelitskom nestabilnošću čine većinu sporadičnih 

nenaslednih KRK, otprilike 12–15% (130). 

Suprotno tome, put KRAS mutacije karakteriše nizak nivo metilacije ostrva CpG, bez 

inaktivacije gena za popravak neusklađenosti hMHL1 i sa mikrosatelitskom stabilnošću. 

Dakle, glavni podsticaj kancerogenezi u tim slučajevima je mutacija gena supresora, kao 

što je slučaj sa SLIT-2 i p53 (117, 130–133). Ovaj tip kolorektalnog karcinoma čini 

približno 5% svih KRK (131). 

 

Analiza histoloških i molekularno-genetskih karakteristika nazubljenih polipa ukazuje na 

to da su SSA i TSA dva genetski različita entiteta. SSA sa displazijom pretežno ima 

BRAF mutaciju, dok TSA ima KRAS mutaciju (11, 132, 133). 

 

1.4 Lečenje pacijenata sa metastatskim kolorektalnim 

karcinomom 

 

1.4.1 Prognostički i prediktivni faktori u lečenju kolorektalnog karcinoma 

 

Poznati su brojni prognostički i prediktivni faktori značajni za praćenje i lečenje 

metastatskog kolorektalnog karcinoma. Prognostički faktori daju informaciju o ishodu 

bolesti nezavisno od primenjene terapije, dok su prediktivni faktori oni parametri koji 
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daju informacije o ishodu bolesti u zavisnosti od primenjene terapije, tj. identifikuju 

pacijente koji će imati korist od određene terapije. Pojedini faktori mogu da imaju i 

prediktivni i prognostički značaj. Od prepoznavanja ovih faktora zavisi uspešnost 

primenjene terapije (134).  

 

1.4.1.1 Patohistološke karakteristike kolorektalnog karcinoma 

 

Patohistološke karakteristike tumora predstavljaju važne prognostičke parametre. Postoji 

nekoliko desetina podtipova karcinoma debelog creva. Patohistološki tip tumora, kao što 

je mucinozna varijanta adenokarcinoma, karcinom ćelija pečatnog prstena (Signet Ring 

Cell) imaju nepovoljniju prognozu, s tim što mucinozna komponenta umanjuje odgovor 

na hemioterapiju i ciljanu (target) terapiju (135). Stepen diferencijacije (gradus), kao što 

je slabo diferentovan tumor, ukazuje na nepovoljnu prognozu. Prisutnost vaskularne i 

perineuralne invazije takođe su nepovoljni prognostički parametri. Isto tako, na prognozu 

utiču i morfološke karakteristike limfocitnog infiltrata. Prisustvo tumor-infiltrišućih 

limfocita ima povoljnu prognozu jer inhibira rast tumora. Opisuju se tip, gustina i 

lokalizacija limfocitnog infiltrata (135, 136). Zahvaćenost limfnih čvorova, kao i 

nedovoljan broj pregledanih limfnih čvorova, nepovoljni su prognostički parametri. 

Pozitivnost resekcionih rubova, tj. prisustvo malignih ćelija na mestu resekcije tumora, 

nepovoljan je prognostički znak. Stadijum bolesti, u smislu lokalno uznapredovalog (treći 

stadijum) i metastatskog (četvrti stadijum) karcinoma ukazuju na nepovoljnu prognozu. 

Bitan prognostički parametar je i klinička prezentacija bolesti u momentu; npr. 

opstrukcija i perforacija creva nepovoljni su prognostički parametri (137). Biohemijski 

nalazi takođe mogu da posluže kao prognostički faktori. Povišene vrednosti 

transaminaza, bilirubina, alkalne fosfataze, tumorskih markera karcinoembrionalnog 

antigena (CEA) i karbohidratnog antigena 19-9 (CA 19-9) upućuju na nepovoljniju 

prognozu bolesti (137).   

Pored navedenih, postoje i drugi markeri za predikciju i prognozu, od kojih je većina u 

fazi ispitivanja i nema upotrebnu vrednost u svakodnevnoj kliničkoj praksi. 
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1.4.1.2 Molekularne karakteristike kolorektalnog karcinoma (RAS, 

BRAF, MSI, HER status) 

 

Identifikacija novih molekularnih biomarkera je zlatni standard u kliničkoj onkologiji. G-

proteini iz porodice Ras prenose signale faktora rasta, preko signalnog puta EGF 

receptora (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR). EGFR je transmembranski 

glikoproteinski receptor na ćeliji, iz porodice tirozin-kinaza, poznat pod nazivom humani 

epidermalni faktor rasta, HER (138). Kada se aktivira, vezivanjem za epidermalni faktor 

rasta (Epidermal Growth Factor, EGF), fosforiliše i aktivira druge intracelularne proteine 

koji utiču na ćelijske signalne puteve, ćelijsku proliferaciju, diferencijaciju i kontrolu 

apoptoze i angiogeneze (138, 139). Glavna nishodna signalizacija EGFR odvija se preko 

ras-raf-mitogen aktivnog protein kinaza (RAS-RAF-MAPK) puta. 

RAS (rat sarkoma virus 2) protoonokogeni su često pogođeni mutacijama tokom 

karcinogeneze u različitim karcinomima, kao na primer kod kolorektalnog karcinoma, 

nemikrocelularnog karcinoma pluća, karcinoma pankreasa itd. Porodica RAS 

protoonkogena sastoji se iz HRAS (Harvey RAS), KRAS (Kirsten RAS), NRAS 

(neuroblastoma RAS). RAS mutacije su odgovorne za signalnu aktivaciju 

RAS/RAF/MAPK signalnog puta koji je, dalje, odgovoran za proliferaciju i 

diferencijaciju tumorskih ćelija (140). 

Kod KRK, važno je određivanje svih RAS mutacija koje podrazumevaju mutacije gena 

KRAS na egzonu 2 (kodon 12/13), egzonima 3 i 4, i NRAS mutacije na egzonima 2, 3, 4. 

U 90% slučajeva radi se o kodonu 12 i 13, ređe o kodonima 59, 61, 117 i 146 (141). 

KRAS mutacije na egzonu 3 povezane su sa prisustvom defekta na genima za popravku 

DNK (dMMR) i sa Lynchovim sindromom (140). 

Pokazalo se da detekcija statusa ovih gena ima prediktivni značaj za dalji terapijski 

tretman pacijenata sa KRK. Proteinski produkt KRAS gena je GDP/GTP vezujući protein 

sa aktivnošću GTPaze i igra bitnu ulogu u brojnim signalnim putevima odgovornim za 

proliferaciju i diferencijaciju malignih ćelija (141, 142). KRAS protein ima 188 

aminokiselina i molekulsku masu od 21,6 kDa; u ćeliji se nalazi u neaktivnom stanju dok 

ne veže GTP, a to je kontrolisano unutrašnjim i spoljašnjim ćelijskim signalima. 
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Konformaciona promena KRAS proteina omogućava da se u aktivnom GTP stanju može 

vezati za: 

• PLC – fosfolipazu C, RAL (aktivira se JAK signalni put – Jun Amino-

Terminal Kinase), 

• RAF (čime se pokreće MAPK signalni put – Mitogen-Activated Protein 

Pinase) 

PI3K – fosfatidil-inozitol-3 kinaza, takođe može biti u interakciji s mnogim signalnim 

putevima (143). 

Aktivacija signalnih puteva i kod zdravih i kod neoplastičnih ćelija omogućava 

intenziviranu proliferaciju, deobu, regulisanje apoptoze, diferencijacije i angiogeneze, i 

aktivaciju odgovarajućih mehanizama za popravku DNK. Oko 40% tumora debelog 

creva poseduje mutacije na KRAS protoonkogenu, koje su povezane sa otpornošću na 

primenu biološke terapije, tj. monoklonskih antitela usmerenih protiv receptora 

epidermalnog faktora rasta (Epidermal Growth Factor Receptor Antibody, anti-EGFR at). 

Pacijenti koji imaju KRAS nemutirani tumor, u 10% slučajeva mogu imati NRAS 

mutacije, što ih čini otpornim na primenu anti-EGFR antitela (144). Međutim, postoje i 

pacijenti koji, i pored odsustva KRAS i NRAS mutacija, ipak ne reaguju na ciljanu 

terapiju.  

Neuspeh terapije monoklonskim antitelima usmerenim protiv EGFR može biti posledica 

postojanja primarne ili sekundarne rezistencije. Mehanizam koji leži u osnovi primarne 

rezistencije uključuje amplifikaciju MET, HER2 ekspresiju, aktivaciju fosfatidilinozitid-

3-kinaze (PIK3CA), mutaciju FGFR1 (Fibroblast Growth Factor Receptor-1) i PDGFRA 

(Platelet Derived Growth Factor Receptor Alpha), nizak broj kopija EGFR i gubitak 

PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog) funkcije (145). Sekundarna rezistencija je 

strogo povezana sa evolucijom rezistentnih klonova izazvanih selektivnim blokiranjem 

EGFR (146). Otuda značaj tečne biopsije u praćenju progresije bolesti. KRAS i NRAS 

mutacije pojavljuju se rano u kolorektalnoj karcinogenezi (aberantna žarišta kripte bez 

displazije i polipa) što dovodi do konstitutivne signalizacije i nizvodne aktivacije 

mitogen-aktivirane protein kinaze (MAPK) i fosfatidilinozitid 3-kinaze (PI3K) zavisnih 

puteva (147, 148) i, takođe, doprinose progresiji tumora zajedno sa drugim genetskim 

promenama (149). 
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RAS mutacije imaju i prognostički i prediktivni značaj. Prisustvo RAS mutacija ukazuje 

na nepovoljnu prognozu i predviđa nepovoljan odgovor na terapiju anti-EGFR antitelima 

(150–152). 

U RAS/RAF/MAPK/RTK signalnom putu, nishodna meta KRAS mutacije je BRAF (B-

Raf proto-oncogene serine/threonine kinase) gen koji kodira protein serin treonin kinazu, 

koja takođe utiče na proliferaciju i diferencijaciju ćelija, ali je zabeležen i uticaj RAF na 

regulisanje apoptoze, migracije ćelija i preživljavanje (153). BRAF tačkaste mutacije 

prisutne su kod različitih vrsta tumora. U najvećem procentu, u oko 70%, javljaju se kod 

melanoma, dok se u oko 8–12% slučajeva javljaju kod pacijenata koji imaju KRAS i 

NRAS nemutiran tip tumora. BRAF ima i prognostički i prediktivni značaj kod mKRK. 

Detekcija BRAF mutacije ukazuje na nepovoljnu prognozu (154). Prediktivna vrednost 

ogleda se u tome da prisutvo BRAF mutacije predviđa nereagovanje na terapiju anti-

EGFR antitelima (154, 155). 

Zanimljivo je da je zabeleženo samo nekoliko slučajeva gde su istovremeno bile prisutne 

mutacije KRAS i BRAF budući da se, generalno, mutacije u dva gena u KRK međusobno 

isključuju. Razlog za ovaj fenomen je taj što su KRAS i BRAF članovi istog signalnog 

puta, tj. MAPK puta. Mutacije u BRAF dovode do RAS-nezavisne BRAF aktivacije ili 

povećane aktivnosti tirozin-kinaze. Kako prvi koraci MAPK puta uključuju GTP-KRAS 

dimerizaciju i BRAF aktivaciju, onkogena mutacija KRAS ili BRAF dovoljna je za 

tumorogene efekte i pojačanu MAPK signalizaciju (154). BRAF mutacije dovode do 

RAS-nezavisne BRAF aktivacije ili povećane aktivnosti kinaze. Najčešća BRAF 

mutacija je V600E (valin-glutamin zamena aminokiselina) koja posledično aktivira 

MAPK signalnu kaskadu (156). 

BRAF mutacije su češće kod slabo diferentovanih karcinoma desnog kolona, sa 

mucinoznom histologijom, udružene sa mikrosatelitskom nestabilnošću, češće se javljaju 

kod žena i pušača i daju metastaze po trbušnoj maramici i limfnim čvorovima. Prisustvo 

KRAS i BRAF mutacije je uzajamno isključivo (157). 

Uvođenje BRAF inhibitora (vemurafenib) kod BRAF-mutiranih bolesnika u lečenju 

metastatskog melanoma doprinelo je poboljšanju ukupnog preživljavanja (Overall 

Survival, OS), vremena do progresije bolesti (Progression Free Survival, PFS) i 

terapijskog odgovora (Response Rate, RR), što pokazuje BRIM-3 studija. Kod 
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metastatskog KRK, BRAF mutacije predstavljaju biomarker loše prognoze ali nemaju 

prediktivni značaj kao određivanje RAS statusa tumora (158–163). 

Mikrosatelitska nestabilnost (Microsatellite Instability, MSI) je posledica mutacije MMR 

(Mismatch Repair Gene, MMR) gena koji kodiraju sintezu proteina neophodnih za 

popravku DNK (dezoksiribonukleinske kiseline) tokom replikacije. Visok stepen MSI za 

pacijente koji imaju lokalizovanu bolest ukazuje na povoljniju prognozu (164). 

Određivanje MSI kod metastatskog KRK dobija na značaju, iako se javlja kod 4–8% 

bolesnika. Po najnovijim preporukama, kod pacijenata sa MSI tumorom, u prvoj liniji 

lečenja odobrena je primena imunoterapije pembrolizumabom (165). 

Studije CAIRO, CAIRO 2, FOCUS i COIN ukazuju na to da se kod BRAF mutacija 

metastatskog KRK češće javlja MSI nego mikrostelitska stabilnost (Microsatellite 

Stability, MMS). Smatra se da bolesnici sa MSI fenotipom imaju lošu prognozu i kraće 

preživljavanje. Međutim, MSI fenotip ima svoju prediktivnu ulogu u planiranju 

adjuvantne terapije u II stadijumu bolesti (166, 167). Oko 60% karcinoma debelog creva 

koji su MSI-H imaju mutaciju BRAF V600E (168). 

 

Jedan od potencijalnih prediktivnih faktora kod KRK mogao bi biti i HER2 (receptor 

humanog epidermalnog faktora rasta 2).  

 

Onkogen HER2/neu (Human Epidermal Receptor 2, takođe poznat kao ErbB2 ili p185), 

nalazi se na dugom kraku humanog hromozoma 17 (17k12) i kodira transmembranski 

glikoproteinski receptor sa unutrašnjom aktivnošću tirozin-kinaze (169). 

Porodicu receptora humanog epidermalnog faktora rasta (HER) čine četiri membranska 

proteina: HER1 (EGFR), HER2 (poznat i kao neu/c-erb B2), HER3 (c-erb-B3) i HER4 

(c-erb-B3). Strukturno, HER receptori se sastoje od tri regiona: ekstracelularnog područja 

za vezivanje liganda (sa četiri subdomena I–IV), hidrofobnog transmembranskog 

područja u kome se receptor vezuje za ćelijsku membranu i intracelularnog područja 

(izuzev HER3) sa aktivnošću tirozin-kinaze. U inaktivnom stanju, HER receptori su 

monomeri. Vezivanjem liganda i aktivacijom receptora dolazi do njihove 

homodimerizacije i heterodimerizacije, i aktivacije enzima tirozin-kinaze. Na taj način, 

aktivira se kaskadni mehanizam biohemijskih promena u samoj ćeliji, što dovodi do 
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ćelijske proliferacije, apoptoze, angiogeneze, promena u adhezivnosti i motilitetu ćelija. 

Poremećaj bilo koje faze ovog mehanizma može da dovede do prekomerne proliferacije, 

migracije ćelija i njihovog metastaziranja (170). 

Prekomerna ekspresija proteina, obično (ali ne uvek) vođena amplifikacijom gena, bila je 

jedna od najranijih promena identifikovanih kod karcinoma kod ljudi. Prekomerna 

ekspresija HER2 receptora nađena je u 30% karcinoma dojke (171), ali i kod mnogih 

drugih vrsta tumora kao što su karcinomi želuca, jednjaka, pluća, bešike, jajnika, 

endometrijuma, grlića materice, glave i vrata i kolorektalnog karcinoma (171–174). 

Ekspresija ovih receptora kod KRK prisutna je kod oko 5% pacijenata sa KRK, ali je 

prevalencija veća, 5–14%, kod nemutiranih RAS/BRAF tipova tumora.  

Od 2011. godine govori se o mogućem uticaju prekomerne ekspresije HER2 receptora na 

rezistenciju na biološku terapiju monoklonskim antitelima usmerenim na EGFR. 

Nekoliko studija je pokazalo da ekspresija HER2 receptora može biti povezana sa 

slabijim reagovanjem na terapiju anti-EGFR antitelima. U tom smislu, prekomerna 

ekspresija HER2 receptora je negativan prediktivni faktor za primenu monoklonskih 

antitela protiv EGFR (174–176). 

Takođe, postoje studije koje ukazuju na pozitivne rezultate nakon primene ciljane (target) 

terapije usmerene protiv HER2 receptora (177–179). 

Uloga HER2 receptora kao prognostičkog faktora još uvek nije jasna. Pojedini autori 

povezuju prekomernu ekspresiju HER2 receptora sa lošijom prognozom, tj. kraćim 

vremenom do progresije bolesti i kraćim ukupnim preživljavanjem (180), dok s druge 

strane ta veza nije potvrđena (181, 182). 

 

 

1.4.1.3 Lokalizacija primarnog tumora 

 

Lokalizacija primarnog tumora se, u literaturi, sve više pominje kao bitan prognostički i 

prediktivni faktor. Brojne razlike između karcinoma levog i desnog kolona mogu da utiču 

na krajnji ishod bolesti. Tako postoji i razlika u prognozi kod pacijenata sa KRK u istom 

stadijumu bolesti ali različite lokalizacije. Pacijenti sa mKRK čiji je primarni tumor 

lokalizovan u desnom delu kolona imaju nepovoljniju prognozu u odnosu na pacijente sa 
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KRK u levom kolonu (183, 184). Lokalizacija tumora nema prediktivni niti prognostički 

značaj kada je u pitanju ekspresija vaskularnog endotelnog faktora rasta (Vascular 

Endothelial Growth Factor, VEGF), dok je situacija drugačija kod ekspresije receptora 

epidermalnog faktora rasta (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) (166, 185–190). 

 

1.4.1.3.1 Razlike između levog i desnog dela kolona 

 

Tačna granica levog i desnog kolona još uvek nije precizno definisana. Tačkom 

razdvajanja se najčešće smatra lijenalna fleksura, tako da pod desnim kolonom 

podrazumevamo sve proksimalno od lijenalne fleksure (crvuljak, slepo crevo, uzlazni 

deo, poprečni deo debelog creva), a sve distalno pripada levom kolonu (silazni deo 

debelog creva, sigmoidni deo i rektum) (Slika 3) (191). 

Iako se smatra jednim organom, segmenti debelog creva se međusobno razlikuju kako u 

histološkom i fiziološkom, tako i u molekularnom smislu (192). 

Funkcije debelog creva podrazumevaju resorpciju vode i hranjivih materija, skladištenje i 

eliminaciju fekalija. Resorpcija vode i hranjivih materija se odvija u svim segmentima 

debelog creva sem u rektumu, gde se skladišti feces. Kapilarna mreža oko proksimalnog 

kolona je višeslojna, stoga je apsorpcija vode i kapacitet transporta hranjivih materija i 

elektrolita veći nego u distalnim delovima kolona, oko kojih je kapilarna mreža 

jednoslojna (193). 

Koncentracija/apsorpcija proteina je veća na levoj strani debelog creva, dok je 

koncentracija masti i ugljenih hidrata veća na desnoj strani (194). 

Određeni fetalni antigeni kolona prisutni su samo u proksimalnoj sluznici što se ogleda u 

većoj imunološkoj aktivnosti (195). 

Histološki, u levom delu debelog creva (prvenstveno sigmoidni deo) postoji veći procenat 

Gobletovih ćelija koje produkuju mucin, što može da utiče na veću otpornost sluznice na 

fizičke i/ili hemijske agense (192). 

Rektum sadrži relativno visoku koncentraciju endokrinih ćelija. Razlika između sluznice 

levog i desnog dela debelog creva ogleda se i u dužini kripti, pri čemu su kripte u 

distalnom kolonu duže nego u proksimalnom (196). 
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Razlika postoji i u mikroflori creva. U desnom delu kolona primećena je veća učestalost 

bakterija iz roda Prevotella, Pyramido-bacterium, Selenomonas i Peptostreptococcus. U 

levom delu kolona primećena je veća učestalost bakterija iz roda Fusobacterium, 

Escherichia Coli, Shigella i Leptotrichia. Takođe, utvrđena je veća učestalost Escherichie 

Coli (podtip B2) u sluznici desnog dela kolona u odnosu na levi, dok je infekcija 

bakterijom Helicobacter pylori češća u sluznici levog kolona (197–199). Jedan od 

mogućih razloga za ove razlike leži u činjenici da levi i desni kolon potiču iz primitivnog 

endoderma koji ima tri lista: prednji, srednji i zadnji, pri čemu desni kolon (crvuljak, 

slepo crevo, uzlazni deo, proksimalne dve trećine poprečnog dela debelog creva) nastaje 

iz prednjeg, a levi (distalna trećina poprečnog dela, silazni deo debelog creva, sigmoidni 

deo i rektum) iz zadnjeg.  

 

 

 

Slika 3. Anatomska podela debelog creva 

Preuzeto sa: Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN® Guidelines), Colon Cancer Version 2.2017 

– March 13, 2017 https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colon.pdf (pristup jul 2020) 

 

 

Vaskularizacija se takođe razlikuje. Desni kolon vaskularizovan je od strane gornje, dok 

je levi vaskularizovan od strane donje mezenterijalne arterije (Slika 4) (191). 

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colon.pdf
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Slika 4. Vaskularizacija debelog creva  

Preuzeto sa:  https://healthjade.com/mesenteric-artery/ (pristup jul 2020) 

 

Genetski profil sluznice debelog creva razlikuje se u levom i desnom delu kolona. 

Identifikovan je ukupno 351 gen: 157 prekomerno izraženih u desnom i 194 u levom delu 

kolona (200). 

Nedavne studije otkrile su da se karcinomi levog i desnog dela kolona ponašaju drugačije 

i u pogledu epidemiologije, patohistologije, kliničke prezentacije, molekularnih 

karakteristika i prognoze (197). 

Takođe, postoji i razlika u prognozi kod pacijenata sa KRK u istom stadijumu bolesti ali 

različite lokalizacije. Na primer, pacijenti u drugom stadijumu bolesti čiji je primarni 

tumor lokalizovan u desnom kolonu imaju bolju prognozu u odnosu na pacijente kod 

kojih je tumor lokalizovan u levom kolonu, dok u trećem stadijumu bolesti imaju lošiju 

prognozu. Jedno od objašnjenja leži u činjenici da tumore u desnom kolonu karakteriše 

češće prisustvo visokog stepena mikrosatelitske nestabilnosti. Takođe, pacijenti sa 

mKRK čiji je primarni tumor lokalizovan u desnom kolonu imaju lošiju prognozu u 

odnosu na pacijente sa KRK u levom kolonu (193, 201–204). 

Tumori desnog kolona javljaju se u oko 28% slučajeva, a levog u oko 72%, pri čemu se 

tumori desnog kolona češće javljaju kod žena i starijih pacijenata (205). 

https://healthjade.com/mesenteric-artery/
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Karcinomi desnog kolona (KDK) rastu u vidu većih, egzofitnih i polipoidnih lezija. Što 

se tiče histološkog gradusa, uglavnom su u pitanju loše diferentovani tumori. Najčešće se 

radi o mucinoznom tipu adenokarcinoma, javljaju se i tumori sa ćelijama pečatnog 

prstena. Uglavnom se dijagnostikuju u uznapredovalom stadijumu bolesti (205). 

Karcinomi levog kolona (KLK) obično rastu u vidu infiltrativnih i stenozantnih lezija, i 

nižeg su histološkog gradusa. Takođe je dokazano da KDK češće daju metastaze u desni 

režanj jetre, dok KLK daju metastaze u oba režnja (206). 

Razlike postoje i u kliničkoj prezentaciji. KDK se obično prezentuju u uznapredovaloj 

fazi bolesti simptomima anemije, gubitkom telesne težine ili pojavom palpabilne 

tumefakcije u abdomenu. Obično su otporniji na hemioterapiju u poređenju sa KLK 

(166). 

KLK se uglavnom prezentuju rektalnim krvarenjem, bolnim naponima, lažnim pozivima 

na pražnjenje, problemima sa praženjenjem creva (smena proliva i opstipacije) ili 

akutnim abdomenom (195). 

Razlike u molekularnim karakteristikama levog i desnog kolona zasnivaju se na 

različitom stepenu mutacija onkogena i tumor-supesor gena. KDK imaju veću ekspresiju 

citohroma P450, mutacije BRAF V600E (valin glutaminska zamena aminokiselina) i 

KRAS (Kirsten Rat Sarcoma-2 virus). Takođe, češće imaju aneuploidiju, gubitak 

heterozigotnosti, prekomernu ekspresiju vaskularnog endotelnog faktora rasta, mutacije 

APC gena (gen za adenomatoznu polipozu creva) i p53 tumor-supresor gena (207, 208). 

S obzirom na navedeno, predloženi su različiti klasifikacioni modeli KRK. Jedan model 

odnosi se na molekularne kancerogene puteve, među kojima su otkrivena tri glavna: 

mikrosatelitska nestabilnost, epigenetska nestabilnost i hromozomska nestabilnost. Drugi 

model odnosi se na različite molekularne podtipove određene prema različitom uzorku 

ekspresije gena, te razlikujemo četiri podtipa CMS (Consensus Molecular Subtype) 

kolorektalnog karcinoma: CMS1 (MSI ili imuni – Microsatellite Instability), CMS2 ili 

kanonički, CMS3 ili metabolički i CMS4 ili mezenhimalni. Distribucija ovih podtipova je 

različita. U desnom kolonu je najčešći CMS1, u 31% slučajeva, dok je u levom kolonu 

najčešći CMS2, u 56% slučajeva. Treći model se odnosi na način karcinogeneze koja 

može biti klasična adenoma-karcinom sekvenca, pri čemu karcinom nastaje iz tubularog 

ili tubuloviloznih adenoma, ili preko seratnog puta karcinogeneze, pri čemu karcinom 
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nastaje iz posebne grupe tzv. nazubljenih (seratnih) adenoma uključujući sesilne seratne 

adenome i tradicionalne seratne sa potencijalom da evoluiraju u kolorektalni karcinom 

(46, 209). 

Sesilni seratni adenom (SSA) i tradicionalni seratni adenom (TSA) nastaju usled BRAF 

mutacije. KRK sa BRAF mutacijom je uglavnom lokalizovan u desnom delu kolona, 

javlja se kod starijih osoba, češće kod žena, i povezan je sa MSI. BRAF-mutirani KRK sa 

MSI je obično povezan s boljom prognozom, ali proksimalni KDK nosi lošu prognozu 

(190). Gotovo svi slučajevi BRAF-mutiranog KRK su CIMP-pozitivni (191, 210). Dakle, 

CIMP-pozitivni tumori su karakteristični za tumore nastale iz seratnih adenoma. Oko 

50% CIMP-pozitivnih tumora su mikrosatelitski nestabilni. Od svih, 20–30% je CIMP 

pozitivno, a 10–12% je pozitivno na CIMP i mikrosatelitski su nestabilni (108). 

Kod pacijenata nakon kurativnog tretmana primarnog tumora, lokalizacija nije bila 

povezana sa rizikom od relapsa bolesti ili pojave recidiva. Međutim, među pacijentima 

kod kojih se razvio recidiv ili relaps bolesti, lokalizacija tumora je povezana sa 

preživljavanjem, tj. pacijenti sa KDK su imali kraće preživljavanje (211). 

 

1.4.2 Algoritam lečenja metastatskog kolorektalnog karcinoma  

 

Lečenje pacijenata koji boluju od KRK je veoma složen proces i zahteva 

multidisciplinarni pristup, što podrazumeva učešće više eksperata raznih specijalnosti iz 

oblasti onkologije (medikalni onkolog, hirurg, radioterapeut, patolog), čiji krajnji cilj je 

unapređenje lečenja ovih pacijenata.  

Poslednje tri decenije beleži se značajno produženje ukupnog preživljavanja (Overall 

Survival, OS) pacijenata sa metastatskim kolorektalnim karcinomom sa 12 meseci kod 

onih koji su bili tretirani hemioterapijskim režimima na bazi 5-fluorouracila (5-FU), na 

oko 18 meseci uz dodatak hemioterapeutika irinotekana i oksaliplatina. Istraživanje 

odnosa genetskih mutacija i efikasnosti lečenja pacijenata koji boluju od karcinoma 

dovelo je do uvođenja novih lekova, pre svega ciljane (biološke – target) terapije, što je 

rezultiralo značajnim napretkom u kontroli pacijenata sa KRK. Uvođenjem ciljane 

terapije, kao što su monoklonska antitela cetuksimab, panitumumab i bevacizumab, 
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dodatno je produženo ukupno preživljavanje pacijenata na oko 30 meseci (212–215). 

Iako je unapređeno lečenje ovih pacijenata, planiranje strategije lečenja je postalo 

složenije. 

Kliničke studije sprovedene u poslednjih nekoliko godina pokazale su da prilagođavanje 

lečenja patohistološkim i molekularnim karakteristikama tumora utiče pozitivno na 

ukupno preživljavanje (212–215). 

Pored patohistološke verifikacije, određivanje stadijuma bolesti je od krucijalnog značaja. 

U svakodnevnom radu, za određivanje stadijuma KRK koristi se TNM klasifikacija 

(akronim od Tumor, Nodus, Metastaza), preporučena od strane Svetske zdravstvene 

organizacije i Američkog združenog komiteta za rak (American Joint Committee on 

Cancer, AJCC) i revidirana 2018. godine.  Za određivanje stadijuma bolesti kod KRK u 

upotrebi su još i Dukesova i Astler–Collerova klasifikacija (216).  

 

TNM klasifikacija kolorektalnog karcinoma – stadijum bolesti prema AJCC, 2021 (217): 

• T – označava primarni tumor, mogućnost širenja u zid creva ili okolne delove 

• N – označava regionalne limfne čvorove, stepen raširenosti (metastaziranja) 

• M – označava udaljene metastaze 

 

T kategorizacija 

Tx – primarni tumor ne može biti određen 

T0 – nema prisustva primarnog tumora  

Tis – karcinom in situ (intraepitelni ili invazija sloja lamina propria) 

T1 – primarni tumor se širi u submukozu  

T2 – primarni tumor se širi u sloj muscularis propria  

T3 – primarni tumor se širi kroz sloj muscularis proprie u perikolorektalno tkivo  

T4a – primarni tumor probija serozu (visceralni peritoneum) 

T4b – primarni tumor direktno vrši invaziju ili je adheriran na druge organe ili strukture 

 

N kategorizacija 

Nx – regionalni limfni čvorovi ne mogu biti određeni 

N0 – nema metastaza u regionalnim limfnim čvorovima  
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N1 – metastaze u 1–3 regionalna limfna čvora  

N1a – metastaze nađene u jednom regionalnom limfnom čvoru 

N1b – metastaze nađene u 2–3 regionalna limfna čvora 

N1c – tumorski depoziti u supserozi, mezenterijumu ili u neperitonealizovanom 

perikoličnom ili perirektalnom, tj. mezorektalnom tkivu bez metastaza u regionalnim 

limfnim čvorovima 

N2 – metastaze nađene u ≥ 4 regionalna limfna čvora 

N2a – metastaze nađene u 4–6 regionalnih limfnih čvorova 

N2b – metastaze nađene u ≥ 7 regionalnih limfnih čvorova 

 

M kategorizacija 

M0 – nema udaljenih metastaza  

M1 – postoje udaljene metastaze 

M1a – metastaze ograničene na jedan organ ili mesto (npr. jetra, pluća, itd) bez metastaza 

u peritoneumu 

M1b – metastaze u ≥ 2 organa/mesta bez metastaza u peritoneumu 

M1c – metastaze u peritoneumu prisutne same ili udružene sa metastazama drugog mesta 

ili organa 

 

U najnovijem, 8. izdanju TNM klasifikacije AJCC izmenjena je TNM klasifikacija KRK. 

M1 potkategorija bolesti je podeljena na M1a – metastaze ograničene na jedan organ 

(npr. jetra, pluća, itd) bez metastaza u peritoneumu, M1b – metastaze u dva ili više 

organa bez metastaza u peritoneumu, i M1c – metastaze u peritoneumu prisutne same ili 

udružene sa metastazama drugog organa. Pored toga, jasnije su definisane i patološki 

klasifikovane tumor in situ lezije (Tis), kao i T4a potkategorija. Takođe, u ovoj verziji je 

vođena diskusija o tumorskim ćelijama i mikorometastazama u regionalnim limfnim 

čvorovima, te mnogim drugim faktorima koji su važni u personalizovanom tretmanu 

heterogene bolesti kao što je KRK (217, 218). 
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Prema TNM karakteristikama pacijente svrstavamo u četri stadijuma bolesti, od 0 

do 4: 

• rano lokalizovana bolest, 

• ograničeno lokalno proširena bolest bez zahvatanja lokoregionalnih limfnih 

čvorova, 

• lokalno proširena bolest sa zahvatanjem lokoregionalnih limfnih čvorova, i 

• lokalno uznapredovala bolest ili bolest samo sa udaljenim metastazama 

Tabela 1. Grupisanje u stadijume prema TNM klasifikaciji AJCC i poređenje sa 

Dukesovom kasifikacijom – prikazano petogodišnje preživljavanje (218) 

 

 

AJCC 

 

T 

 

N 

 

M 

 

Dukes 

 

Petogodišnje preživljavanje 

 

Stadijum 0 

 

 Tis 

 

N0 

 

M0 

  

 

Stadijum I 

 

 T1 

 

N0 

 

M0 

 

   A 

 

                 93% 

 

Stadijum I 

 

 T2 

 

N0 

 

M0 

 

   A 

 

                 93% 

 

Stadijum IIA 

 

 T3 

 

N0 

 

M0 

 

  B1 

 

                 85% 

 

Stadijum IIB 

 

 T4 

 

N0 

 

M0 

 

  B2 

 

                 72% 

 

Stadijum IIIA 

 

T1-2 

 

N1 

 

M0 

 

  C1 

 

                 83% 

 

Stadijum IIIB 

 

T2-3 

 

N1 

 

M0 

 

  C2 

 

                 64% 

 

Stadijum IIIC 

bilo 

koji T 

 

N2 

 

M0 

 

  C3 

 

                 44% 

 

Stadijum IV 

bilo 

koji T 

bilo 

koji N  

 

M1 

 

   D 

 

                  8%                             
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Nakon patohistološke verifikacije, tj. TNM klasifikacije, kao i određivanja molekularnih 

karakteristika tumora, za utvrđivanje proširenosti bolesti koriste se radiološke metode.  

Najčešće se radi kompjuterizovna tomografija (Computed Tomography, CT), magnetna 

rezonanca (Magnetic Resonance Imaging, MRI) i, u određenim slučajevima, PET CT 

(Positron Emission Tomography, PET).  

Karcinom debelog creva metastazira putem limfnih i krvnih sudova, i per continuitatem, 

tj. širenjem u okolna tkiva i organe. Kod 50–60% pacijenata koji boluju od KRK, bolest 

se dijagnostikuje u metastatskom stadijumu. U 25% slučajeva metastaze su prisutne u 

momentu postavljanja dijagnoze (219–221). Ti pacijenti, u 89–90% imaju neresektabilne 

promene u jetri. Najčešće mesto metastaziranja su regionalni limfni čvorovi (50–70%), 

jetra (35–50%), pluća (21%), peritoneum (17%) i jajnici (13,1%), te mozak (4–5%) 

(222). Oko 17% pacijenata ima metastaze po trbušnoj maramici, a kod 2% peritoneum je 

jedino metastatsko mesto. Uopšteno rečeno, ovi pacijenti imaju kraći period do progresije 

bolesti (Progression Free Survival, PFS) i ukupno preživljavanje (Overall Survival, OS) 

(223).  

Brojni faktori utiču na strategiju i način lečenja. Pre svega, lečenje zavisi od 

karakteristika samog pacijenta, tj. njegovog opšteg stanja, komorbiditeta i preferenci, a 

zatim i od karakteristika samog tumora (stadijum bolesti, broj i lokalizacija metastaza, tj. 

resektabilnost, molekularne karakteristike, BRAF i RAS status, MSS, lokalizacija 

primarnog tumora) (156, 223, 224). 

Za procenu opšteg stanja onkoloških pacijenta najčešće se koristi ECOG skala (0–5) koja 

procenjuje aktivnost bolesnika tokom dana, prisustvo ili odsustvo simptoma, vezanost 

pacijenta za postelju u procentima (npr. više ili manje od 50%) i potrebu za tuđom negom 

i pomoći (Tabela 2). Opšte stanje bolesnika je izuzetno važno pri donošenju odluke o 

intenzitetu lečenja, kao i o tome da li je uopšte moguće započeti diferentno onkološko 

lečenje, uz obavezno očuvanje kvaliteta života i niskog profila toksičnosti odgovarajućeg 

hemioterapijskog režima sa ili bez ciljane terapije (225). 
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Prema ESMO vodiču, postoje dve grupe bolesnika: fit (oni koji su spremni za bilo koji 

oblik diferentnog onkološkog lečenja) i non-fit (oni koji mogu da prime palijativnu 

diferentnu onkološku terapiju i oni koji mogu da prime samo najbolju suportivnu terapiju, 

tj. terapiju prema simptomima) (156). 

Određeni komorbiditeti takođe utiču na odluku o algoritmu lečenja pacijenta. 

Na početku lečenja, jako je važno definisati da li se radi o pacijentima kod kojih je bolest 

simptomatična i zateva agresivniji pristup ili se radi o asimptomatskim bolesnicima. Na 

osnovu toga se pravi dalji plan lečenja. 

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) i European Society for Medical 

Oncology (ESMO) preporučili su algoritam lečenja metastatskog KRK u svetu (Slika 5). 

Tabela 1. Skala ECOG preformans statusa (156)  

           Ocena ECOG skala (opis opšteg stanja bolesnika) 

              0  Asimptomatski bolesnik, bolesnik fizički aktivan bez poteškoća 

              1  Simptomatski bolesnik, ograničeno fizički aktivan na lake poslove (kućne...)   

              2  Simptomatski bolesnik, provodi < 50% vremena u krevetu tokom dana 

              3  Simptomatski bolesnik, provodi > 50% vremena u krevetu tokom dana 

              4  Bolesnik vezan za krevet, ne može da vodi brigu o sebi, potrebna tuđa nega 

              5  Smrtni ishod 
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Slika 5. ESMO algoritam za lečenje metastatskog kolorektalnog karcinoma (156) 

 

Lečenje pacijenata sa metastatskim kolorektalnim karcinomom i dalje se oslanja na 

primenu sistemske terapije (hemioterapija, biološka terapija, imunoterapija) i to pretežno 

u palijativnom režimu.  

Izuzetak je oligometastatska bolest kada imamo benefit od multidisciplinarnog pristupa 

(hirurgija, radioterapija, sistemska terapija) (226). 

Hemioterapijski protokoli mogu da sadrže jedan ili više citostatika u kombinaciji, tako da 

razlikujemo monohemioterapijske i polihemioterapijske režime, tj. dublete i triplete 

(kombinaciju jednog, dva ili tri citostatika), sa ili bez kombinacije sa biološkim lekovima.  

Osnovni lek koji koji se nalazi u gotovo svim protokolima za lečenje kolorektalnog 

karcinoma je 5-fluorouracil (5-FU), sintetisan krajem pedesetih godina dvadesetog veka. 

Radi se o antimetabolitu koji inhibira dejstvo enzima timidilat-sintetaze (TS) i posledično 

stvaranje DNK, i fluorouridin-trifosfata (FUTP) koji se ugrađuje u RNK (ribonukleinska 

kiselina) i onemogućava njenu funkciju, a krajnji efekat je ćelijska smrt. Kombinacijom 

5-fluorouracila i leukovorina, koji je derivat folne kiseline, povećava se citotoksični 

efekat fluorouracila. Kapecitabin, oralni prolek 5-FU, takođe je jedan od lekova koji su u 

široj kliničkoj upotrebi kod mnogih maligniteta, uključujući i KRK (227). 
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Oksaliplatin je platinski derivat, koji spada u grupu alkilirajućih agenasa, i dovodi do 

ćelijske smrti sprečavanjem replikacije i transkripcije DNK, formirajući ireverzibilnu 

vezu sa DNK. U kombinaciji sa 5-FU pokazuje značajno veću sinergističku aktivnost u 

lečenju metastatskog KRK nego sam, što je pokazano u ranim fazama studija za lečenje 

metastatskog KRK.  

Irinotekan je polusintetski derivat kamptotecina. To je antineoplastični lek koji deluje kao 

specifični inhibitor DNK-topoizomeraze, deluje na S-fazu ćelijskog ciklusa kidajući lance 

DNK što dovodi do apoptoze, tj. ćelijske smrti (227). 

Kombinacija fluoropirimidina sa oksaliplatinom i/ili irinotekanom predstavlja osnov za 

lečenje metastatskog KRK, jer dokazano doprinosi boljem RR, PFS, pa i OS, u odnosu na 

terapiju samo fluoropirimidinima (227, 228). Takođe, rađene su studije koje su poredile 

efikasnost hemioterapijskih protokola na bazi irinotekana i oksaliplatina u prvoj i drugoj 

liniji lečenja i dokazano je da nema razlike u PFS i OS, tj. da su podjednako efikasni, 

kako u prvoj, tako i u drugoj liniji lečenja (228). 

Dodavanje biološke terapije inhibitorima vaskularnog endotelnog faktora rasta (Vascular 

Endothelial Growth Factor, VGFR) – bevacizumaba dokazano povećava OS, daje bolji 

terapijski odgovor i produžava PFS. To potvrđuju brojna randomizovana ispitivanja faze 

III i opservacione studije sa protokolima koji uz bevacizumab sadrže oksaliplatin i 

irinotekan. Benefit bevacizumaba na OS je nezavisan od mutacija KRAS, BRAF ili p53 

(81, 86). Svakako je važno od početka znati i molekularne karakteristike tumora – kod 

RAS nemutiranih bolesnika je obavezna biološka anti-EGFR terapija u kombinaciji sa 

standardnim HT protokolima jer, kao što je ranije navedeno, ima nesumnjiv značaj i za 

RR, PFS i OS. Prema NCCN preporukama za lečenje metastatskog karcinoma debelog 

creva, anti-EGFR antitela (anti-EGFR at, panitumumab i cetuksimab) mogu da se daju u 

prvoj liniji lečenja ukoliko se radi o pacijentima koji imaju tumor lokalizovan u levom 

kolonu (194, 212, 229, 230). 

Takođe, jedna od opcija za prvu liniju lečenja mKRK može da bude i triplet kao što je 

Folfoxiri protokol (kombinacija oksaliplatina, irinotekana, 5-FU) koji je zbog svoje 

toksičnosti rezervisan za pacijente dobrog opšteg stanja i mlađe životne dobi. Dokazana 

je njegova efikasnost i unapređenje PFS (9,9 vs. 6,9) i OS (22,6 vs. 16,7 meseci) u 

poređenju sa Folfiri protokolom. Druga linija lečenja mKRK u velikoj meri zavisi od 
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prve linije. Kada dođe do progresije bolesti, oksaliplatinski režim se menja 

irinotekanskim režimom i obrnuto, u kombinacijama sa ostalim citostaticima jer između 

njih nema zanačajnije razlike u PFS i OS (231, 232). 

U trećoj liniji za lečenje metastatskog KRK, biološka anti-EGFR terapija (cetuksimab i 

panitimumab) u poređenju sa drugim lekovima poboljšava ukupno preživljavanje kod 

pacijenata sa RAS wt tipom tumora (156, 224). 

Cetuksimab i panitumumab su dva različita monoklonska antitela (mAt) koja deluju tako 

što blokiraju receptor epidermalnog faktora rasta (EGFR), vezujući se za različite 

venćelijske domene EGFR receptora. Cetuksimab je himerno antitelo klase IgG1 čiji su 

varijabilni regioni mišjeg a konstantni humanog porekla, dok je panitumumab potpuno 

humano monoklonsko antitelo klase IgG2. Oba se široko koriste u kombinaciji sa 

hemioterapijom ili kao monoterapija za lečenje pacijenata sa RAS nemutiranim tipom 

tumora (233). 

Kod 50% pacijenata sa metastatskim KRK koji imaju KRAS/NRAS/BRAF nemutiran tip 

tumora, cetuksimab i panitumumab (monoklonska antitela usmerena protiv EGFR), u 

kombinaciji sa hemioterapijom, mogu produžiti srednje preživljavanje za 2 do 4 meseca, 

u poređenju sa preživljavanjem pacijenata koji su primali samo hemioterapiju. Međutim, 

za 35–40% pacijenata sa KRAS ili NRAS mutiranim tipom tumora, efikasne ciljane – 

target terapije još nisu dostupne. Kod 5–10% pacijenata sa mutacijom BRAF V600E, 

ciljana kombinovana terapija inhibitorima BRAF i EGFR produžava ukupno 

preživljavanje na 9,3 meseca, u poređenju sa 5,9 meseci kod onih koji su primali 

standardnu hemioterapiju. Za 5% pacijenata čiji tumor poseduje mikrosatelitsku 

nestabilnost (MSI H) ili defekt na MMR genima (dMMR) imunoterapija 

(pembrolizumab, nivolumab i ipilimumab) može da se primeni u prvoj liniji lečenja ili 

nakon progresije bolesti na prethodne linije (234–237). 

Ziv-aflibercept, rekombinantni protein koji blokira receptore 1 i 2 vaskularnog 

endotelnog faktora rasta, može da se daje u drugoj liniji u kombinaciji sa Folfiri 

protokolom, ukoliko ga pacijenti nisu primili u prvoj liniji lečenja metastatske bolesti. 

Ima izraženu toksičnost, te nije jedan od prvih izbora u lečenju pacijenata sa mKRK (238, 

239). 
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Ramucirumab je humano monokolonsko antitelo koje se vezuje za ekstracelularni domen 

VEGF-2 receptora. Prema rezultatima RAIS studije, gde je primenjivan u drugoj liniji 

lečenja mKRK nakon progresije na oksaliplatinske derivate u kombinaciji sa 

bevacizumabom, utiče na OS, ali zbog izražene toksičnosti nije prvi izbor u lečenju 

pacijenata sa mKRK (240, 241). 

Uprkos obećavajućim rezultatima ispitivanja u ranoj fazi, ciljana anti-HER2 terapija u 

lečenju uznapredovalog KRK ostaje predmet daljih istraživanja.   

Ciljana anti-HER2 terapija predstavlja dodatnu, ali vrednu terapijsku strategiju za 

ograničenu podgrupu pacijenata (oko 5%) sa mKRK otpornim na hemioterapijske agense 

i lekove koji ciljaju anti-EGFR, kao što su cetuksimab i panitumumab. Kada se govori o 

primeni anti-HER2 terapije, studije su pokazale superiornost u korist dvostruke HER2 

blokade. U stvari, očekuje se veća stopa odgovora sa inhibicijom i ekstracelularnih i 

intracelularnih HER2 domena na malignoj ćeliji. U toku su studije faze II/IIa koje ispituju 

efikasnost anti-HER2 terapije, kao dualne blokade kod pretretiranih pacijenata sa mKRK 

bez RAS i BRAF mutacije, i za sada daju obećavajuće rezultate. Prema američkim 

vodičima za lečenje mKRK, anti-HER2 terapija se preporučuje kod pretretiranih 

pacijenata, sa dokazanom prekomernom ekspresijom HER2 receptora, kod RAS/RAF 

nemutiranih tumora, ali Američka agencija za hranu i lekove nije odobrila primenu anti-

HER2 terapije za ovu indikaciju. Čekaju se rezultati tekućih ispitivanja pre nego što se 

ovi lekovi ugrade u svakodnevnu praksu (175, 242–244).  

Regorafenib, multikinaza inhibitor (MKI) pokazao je efikasnost u odnosu na placebo kod 

pacijenata refrakternih na primenjenu terapiju (245–247). 

Trifluridin tipiracil, antimetabolit, takođe je pokazao efikasnost u lečenju pacijenata koji 

nisu odreagovali na prethodne linije lečenja, u poređenju sa placebom (OS 7,1 mesec vs. 

5,3 meseca), i može da se daje pre ili posle terapije regorafenibom (248). 

Dalje unapređenje lečenja pacijenata sa mKRK zavisiće od individualizacije i 

personalizacije terapije, što podrazumeva selekciju pacijenata spram patohistoloških i 

molekularnih karateristika tumora, kao i identifikaciju mehanizama rezistencije na 

određene lekove i pronalazak alternativnih puteva, tj. slabih tačaka koje bi bile mesto 

blokade prenosa signala maligne ćelije. 
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2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA I 

RADNE  HIPOTEZE 

 

2.1 Ciljevi istraživanja:  

 

 

1. Utvrditi da li postoji značajna razlika u dužini perioda do progresije bolesti kod  

pacijenata sa metastatskim kolorektalnim karcinomom bez KRAS mutacije, u 

zavisnosti od lokalizacije primarnog tumora (levi i desni kolon); 

2. Utvrditi da li postoji značajna razlika u ukupnom preživljavanju kod  pacijenata sa 

metastatskim kolorektalnim karcinomom bez KRAS mutacije, u zavisnosti od 

lokalizacije primarnog tumora (levi i desni kolon); 

3. Utvrditi da li postoji korelacija parametara nepovoljne prognoze (mucinozni 

adenokarcinom, niži stepen diferencijacije – gradus 3, zahvaćenost limfnih 

čvorova, nedovoljan broj pregledanih limfnih čvorova, prisutnost tumora na 

resekcionom rubu, uznapredovali stadijum bolesti – III, IV, prisustvo 

limfovaskularne i perineuralne invazije, odsutan ili oskudan peritumorski 

limfocitni infiltrat) i lokalizacije primarnog tumora, kod pacijenata sa 
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metastatskim kolorektalnim karcinomom bez KRAS mutacije, u odnosu na 

ukupno preživljavanje (OS) i vreme do progresije bolesti (PFS);  

4. Utvrditi da li postoji korelacija parametara nepovoljne prognoze (mucinozni 

adenokarcinom, niži stepen diferencijacije – gradus 3, zahvaćenost limfnih 

čvorova, nedovoljan broj pregledanih limfnih čvorova, prisutnost tumora na 

resekcionom rubu, uznapredovali stadijum bolesti – III, IV, prisustvo 

limfovaskularne i perineuralne invazije, odsutan ili oskudan peritumorski 

limfocitni infiltrat) i ekspresije humanog epidermalnog faktora rasta 2 (HER2), 

kod pacijenata sa metastatskim kolorektalnim karcinomom bez KRAS mutacije;  

5. Utvrditi da li postoji značajna razlika u dužini perioda do progresije bolesti i  

ukupnog preživljavanja kod pacijenata sa metastatskim kolorektalnim 

karcinomom bez KRAS mutacije, u zavisnosti od ekspresije humanog 

epidermalnog faktora rasta 2 (HER2). 

 

2.2. Radne  hipoteze: 

 

1. Pacijenti sa primarnim KRK bez KRAS mutacija, lokalizovanim u desnom 

kolonu, imaju lošiju prognozu, odnosno kraći PFS u odnosu na pacijente sa 

primarnim tumorom lokalizovanim u levom kolonu. 

2. Pacijenti sa primarnim KRK bez KRAS mutacija, lokalizovanim u desnom 

kolonu, imaju lošiju prognozu, odnosno kraće OS u odnosu na pacijente sa 

primarnim tumorom lokalizovanim u levom kolonu. 

3. Parametri nepovoljne prognoze (mucinozni adenokarcinom, niži stepen 

diferencijacije – gradus 3, zahvaćenost limfnih čvorova, nedovoljan broj 

pregledanih limfnih čvorova, prisutnost tumora na resekcionom rubu, 

uznapredovali stadijum bolesti – III, IV, prisustvo limfovaskularne i perineuralne 

invazije, odsutan ili oskudan peritumorski limfocitni infiltrat) kod pacijenata sa 

mKRK bez KRAS mutacije češći su kod tumora lokalizovanih u desnom delu 

kolona. 

4. Parametri nepovoljne prognoze (mucinozni adenokarcinom, niži stepen 

diferencijacije – gradus 3, zahvaćenost limfnih čvorova, nedovoljan broj 
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pregledanih limfnih čvorova, prisutnost tumora na resekcionom rubu, 

uznapredovali stadijum bolesti – III, IV, prisustvo limfovaskularne i perineuralne 

invazije, odsutan ili oskudan peritumorski limfocitni infiltrat) kod pacijenata sa 

mKRK bez KRAS mutacije češći su kod HER2 pozitivnih tumora, tj. kod tumora 

koji imaju prekomernu ekspresiju HER2 receptora. 

5. Pacijenti sa primarnim KRK bez KRAS mutacija, koji su HER2 pozitivni, imaju 

lošiju prognozu, odnosno kraći PFS, u odnosu na pacijente sa primarnim KRK 

bez KRAS mutacija sa negativnim HER2 statusom. 
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3. BOLESNICI, MATERIJAL I 

METODE 

 

3.1 Bolesnici i uzorci 

Studija je retrospektivno-prospektivna. Obuhvaćen je 181 bolesnik oba pola, uzrasta 

preko 18 godina, sa patohistološki verifikovanim karcinomom debelog creva, u periodu 

od januara 2009. do jula 2021. godine. Bolesnici su u momentu postavljanja dijagnoze 

imali metastatsku bolest (bez obzira na broj i lokalizaciju metastaza) ili su razvili 

metastaze tokom bolesti.  

U odnosu na lokalizaciju primarnog tumora pacijenti će biti podeljeni u dve grupe: 

• Pacijenti sa primarnim tumorom bez KRAS mutacije lokalizovanim u desnom 

delu kolona (80 pacijenata), 

• Pacijenti sa primarnim tumorom bez KRAS mutacije lokalizovanim u levom delu 

kolona (101 pacijent). 

 

Kod svih pacijenata analizirani su patološki parametri tumora kao što su: patohistološki 

tip tumora, stepen diferencijacije (gradus, G), prisutnost vaskularne i perineuralne 

invazije, morfološke karakteristike limfocitnog infiltrata, zahvaćenost limfnih čvorova, 
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broj pregledanih limfnih čvorova, pozitivnost resekcionih rubova, stadijum bolesti; zatim, 

klinička prezentacija bolesti u momentu postavljanja dijagnoze, klinički tok bolesti, 

podaci o ordiniranoj terapiji, vreme do progresije bolesti i ukupno preživljavanje.  

Pacijenti sa mKRK sa KRAS nemutiranim tipom tumora, uz standardne hemioterapijske 

protokole, primali su i ciljanu biološku terapiju monoklonskim antitelima. 

Kod pacijenata je praćen odgovor na primenjenu terapiju pomoću radioloških metoda kao 

što su CT i MRI. 

Pod dobrim terapijskim odgovorom (prema RECIST kriterijumima) smatra se kompletna 

regresija bolesti (KR), parcijalna regresija bolesti (PR), stabilna bolest (SB), dok se pod 

lošim terapijskim odgovorom podrazumeva progresija bolesti (PB). 

RECIST kriterijumi su: 

KR – nestanak svih merljivih lezija 

PR – smanjenje merljive lezije za minimum 30% od početne dimenzije 

SB – nepromenjeno stanje merljivih lezija 

PB – pojava jedne ili više novih lezija, ili porast ranije merljivih lezija za najmanje 20% 

od početne dimenzije. 

U odnosu na terapijski odgovor podelili smo pacijente na: 

• pacijente sa tumorom bez KRAS mutacije koji su dobro odreagovali na 

primenjenu terapiju anti-EGFR at (KR, PR, SB), 

• pacijente sa tumorom bez KRAS mutacije koji nisu dobro odreagovali na 

primenjenu terapiju anti-EFGR at (PB). 

Kao dodatni prognostički parametar kod pacijenata sa mKRK radilo se 

imunohistohemijsko ispitivanje tumorskog tkiva na prisustvo ekspresije proteinskog 

produkta HER2 gena.  

U odnosu na HER2 status pacijenti su nadalje podeljeni na: 

• pacijente sa ekspresijom HER2 receptora, tj. HER2 pozitivne, i  

• pacijente bez ekspresije HER2 receptora, tj. HER2 negativne.  

 

Ispitivana je povezanost lokalizacije primarnog tumora i HER2 ekspresije sa ostalim 

prognostičkim i prediktivnim faktorima, kao i razlike u odnosu na odgovor na primenjenu 

terapiju i ukupno preživljavanje kod prethodno pomenutih grupa pacijenata.  
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Iz studije su isključeni bolesnici u čijem praćenju kliničkog toka bolesti nedostaju podaci 

u bolničkom informacionom sistemu. 

3.2 Materijal i metode 

Podaci o patološkim parametrima kao što su patohistološki tip tumora, stepen 

diferencijacije (gradus, G), prisutnost vaskularne i perineuralne invazije, morfološke 

karakteristike limfocitnog infiltrata, zahvaćenost limfnih čvorova, broj pregledanih 

limfnih čvorova, pozitivnost resekcionih rubova, stadijum bolesti (prema sedmoj reviziji 

TNM klasifikacije, preporučeno od strane Svetske zdravstvene organizacije i Američkog 

združenog komiteta za rak iz 2010. godine); zatim, podaci o kliničkoj prezentaciji bolesti 

u momentu dijagnoze, kliničkom toku bolesti, ordiniranoj terapiji, ukupnom 

preživljavanju prikupljeni su iz medicinske dokumentacije pacijenata koja se nalazi u 

elektronskoj bazi Instituta za onkologiju Vojvodine, BIRPIS. 

Prisustvo mutacija KRAS gena identifikovano je metodom lančane reakcije polimeraze u 

stvarnom vremenu RT-PCR (Real Time Polymerase Chain Reaction) metodom u DNK 

koja je izolovana iz parafinskih kalupa tkiva humanog kolorektalnog karcinoma 

fiksiranog u formalinu i ukalupljenog u parafin (Formalin Fixed Paraffin Embedded 

Tumor Tissue, FFPET). Količina izolovane genomske DNK određivana je 

spektrofotometrijski, podešavanjem razblaženja za amplifikaciju i detekciju. PCR 

amplifikacija ciljne DNK vršena je pomoću para komplementarnih prajmera i dve 

oligonukleotidne probe obeležene fluorescentonom bojom. Jedna proba je dizajnirana da 

detektuje KRAS sekvencu kodona 12/13 u egzonu 2, a druga proba je dizajnirana za 

detekciju KRAS sekvence kodona 61 u egzonu 3 KRAS gena. Detekcija mutacija vršena 

je analizom krive topljenja pomoću RT-PCR analizatora. U svako ispitivanje je, zbog 

validnosti, uključena pozitivna i negativna kontrola, kao i kalibrator. Kod pacijenata je 

praćen odgovor na primenjenu terapiju. Kod pacijenata sa nemutiranim KRAS statusom 

radilo se dodatno imunohistohemijsko ispitivanje tumorskog tkiva na prisustvo ekspresije 

proteinskog produkta HER2 gena. Imunohistohemijska analiza HER2/Neu statusa u 

tumorskom tkivu vršena je primenom PATHWAY anti-Her2/neu (4B5, rabbit 

monoclonal, pre-dilution, Ventana Medical System, Tucson, AZ, USA) antitela i 
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ultraView Universal DAB kita (Ventana Medical System) na automatskom imunostejneru 

(BenchMark XT, Ventana Medical Systems) prema instrukcijama proizvođača. Kao 

pozitivna kontrola korišćeno je tumorsko tkivo karcinoma dojke sa pozitivnim HER2 

statusom. Za negativnu kontrolu korišćena je negativna reakcija u normalnom tkivu 

kolona. Analiza HER2/Neu statusa vršena je od strane patologa bez prethodnih kliničko-

patoloških informacija. Određivanje intenziteta imunohistohemijske reakcije vršeno je 

prema konsenzus preporukama panela patologa, odnosno HERACLES dijagnostičkim 

kriterijumima iz istoimene studije (175): 

Skor 0: nema pozitivne membranske reakcije ili slaba nekompletna reakcija u manje od 

10% tumorskih ćelija 

Skor 1+: slaba, jedva vidljiva segmentna ili granularna reakcija u više od 10% tumorskih 

ćelija;  

Skor 2+: slaba do umerena cirkumferencijala, bazolateralna ili lateralna membranska 

reakcija u više od 10% tumorskih ćelija;  

Skor 3+: intenzivna cirkumferencijalna, bazolateralna ili lateralna membranska reakcija u 

više od 10% ćelija. 

Pozitivnim nalazom, prema HERACLES dijagnostičkim kriterijumima, tumačeni su 

samo slučajevi sa intenzivnom cirkumferencijalnom, bazolateralnom ili lateralnom 

reakcijom u više od 10% tumorskih ćelija. 

U slučajevima koji su skorirani kao HER2 2+ vršeno je retestiranje metodom srebrne in 

situ hibridizacije (Silver In Situ Hybridization, SISH). Kao dvostruka proba, SISH 

omogućava određivanje odnosa HER2 gena i centromeričnog regiona hromozoma 17 

(Chromosome Enumeration Probe 17, CEP17), odnosno kvantifikaciju broja 

centromeričnih regiona hromozoma 17 i specifičnih HER2 signala primenom 

konvencionalne svetlosne mikroskopije u svetlom polju (175). 

Metoda SISH vršena je INFORM® HER2 DNK i hromozom 17 (Chr17) probama 

(Ventana Medical Systems) na parafinskim uzorcima tumorskog tkiva KRK koji su nakon 

imunohistohemijske analize označeni kao HER2 2+. Hibridizacija je urađena pomoću 

Banchmark® automatskog imunostejnera prema protokolu proizvođača. Obe probe su 

označene dinitrofenolom (dinitrophenol, DNP). HER2 DNK i Chr17 proba su 

denaturisane na 95 °C 12 minuta, nakon čega je rađena hibridizacija na 52 °C, odnosno 
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44 °C dva sata. Nakon hibridizacije, urađeno je intenzivno ispiranje (tri puta na 72 °C, 

odnosno 59 °C). HER2 i Chr17 DNP-obeležene probe vizuelizovane su pomoću zečjeg 

antiDNP primarnog antitela i UltraViewTM SISH detekcionog kita. Nakon dodavanja 

silver acetata, hidrokinon i vodonik-peroksida, preparati su podvrgnuti kontrastnom 

bojenju pomoću Ventana hematoxylin P i analizirani svetlosnim mikroskopom marke 

Olympus. Brojanje HER2 i Chr17 SISH signala rađeno je na po 40 ćelija prema DAKO 

dijagnostičkim kriterijumima. Jasno ograničeni crni i crveni signali u vidu tačaka, brojani 

su kao jedna kopija HER2, odnosno Chr17. Male grupe multiplih signala brojane su kao 

6 signala, a velike grupe kao 12 signala, prema uputstvu proizvođača. Prema ASCO/CAP 

vodičima za karcinom dojke, pozitivnim se smatra prisustvo više od 6 genskih kopija 

HER2 signala i HER2/Chr17 odnos veći od 2,2. Apsolutni broj HER2 signala manji od 4 

i HER2/Chr17 odnos manji od 1,8 smatran je negativnim. Slučajevi čiji je HER2/Chr17 

odnos između 1,8 i 2,2 nisu ušli u studiju jer spadaju u neodređenu (SISH equivocal) 

kategoriju. Tkivo karcinoma dojke sa pozitivnim HER2 statusom korišćeno je kao 

pozitivna kontrola. Za negativnu kontrolu korišćeno je normalno tkivo kolona. 

 

Tokom studije podaci su prikupljani i unošeni u bazu podataka na računaru. 

Za statističku obradu podataka korišćen je programski paket Statistical Package for 

Social Sciences – SPSS for Windows (ver 20). Numerička obeležja prikazana su putem 

srednjih vrednosti (aritmetička sredina) i mera varijabiliteta (opseg vrednosti, standardna 

devijacija), a atributivna obeležja korišćenjem frekvencija i procenata. Komparacija 

vrednosti numeričkih obeležja između dve grupe vršila se primenom Studentovog t-testa, 

odnosno neparametrijskog Mann–Whitney testa. Testiranje razlike frekvencija 

atributivnih obeležja vršilo se primenom χ2 testa. U cilju analiziranja vremena do pojave 

progresije bolesti, kao i smrtnog ishoda, korišćena je Kaplan–Meier procena funkcije 

preživljavanja i poređenje pomoću log-rank testa. Za analizu uticaja obeležja na 

preživljavanje ispitanika korišćen je Cox regresioni model preživljavanja. Statistički 

značajnim smatrane su vrednosti nivoa značajnosti p < 0,05. Rezultati su prikazani 

tekstualno, tabelarno i grafički. Za izradu grafikona i tabela korišćen je programski paket 

Microsoft Office Word 2010. 
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4.  REZULTATI 

 

 4.1 Demografski podaci 

 

U studiju je uključen 181 pacijent sa metastatskim kolorektalnim karcinomom bez KRAS 

mutacije. Većina su bili muškarci 68,5%, dok je žena bilo 31,5% (Grafikon 1). Prosečna 

starost pacijenata je bila 61,5 godina (SD 10,3; medijana 64; opseg 21–79 godina). Do 50 

godina starosti bilo je 13,3% pacijenata, od 51 do 60 godina 25,4%, od 61 do 70 godina 

41,4% i preko 70 godina 19,9% pacijenata (Grafikon 2).  
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Grafikon 1. Distribucija pacijenata sa mKRK po polu 

 

Grafikon 2. Distribucija pacijenata sa mKRK po starosnim grupama 

 

 

Kod pacijenata muškog pola tumor je češće bio lokalizovan u levom delu kolona 

(60,5%), dok je kod pacijenta ženskog pola češće bio lokalizovan u desnom delu kolona 

(54,4%), i razlika je na granici statističke značajnosti (p = 0,061). 

Pacijenti muškog pola su bili statistički značajno stariji (p = 0,011) od pacijenata ženskog 

pola (muškarci 62,8 ± 9,3; žene 58,6 ± 11,7). Muškarci su bili značajno stariji od žena (p 

= 0,015) u grupi pacijenata sa levom lokalizacijom (62,9 ± 9,1 prema 57,6 ± 10,4), dok u 
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grupi pacijenata sa desnom lokalizacijom karcinoma nije bilo značajne razlike (p = 

0,227); (muškarci 62,6 ± 9,8; žene 59,9 ± 12,8). Nije bilo razlike (p = 0,902) u prosečnoj 

starosti u odnosu na lokalizaciju karcinoma (levi 61,6 ± 9,6; desni 61,4 ± 11,1). Žene sa 

desnom lokalizacijom su u proseku bile starije od žena sa levom lokalizacijom, ali bez 

statistički značajne razlike (p = 0,553; 59,5 ± 12,8 prema 57,6 ± 10,4). Kod muškaraca, 

razlika u odnosu na lokalizaciju karcinoma je zanemarljiva (p = 0,833; levi 62,9 ± 9,1; 

desni 62,6 ± 9,8) (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Prosečna starost pacijenata u odnosu na pol i lokalizaciju KRK 

 

Pol Vrednosti 
Levo Desno 

Ukupno 

n = 124/57/81 

p 

Muškarci n (%) 75 (60,5%) 49 (39,5%) 124 (100%)  

 prosek (SD) 62,9 (9,1) 62,6 (9,8) 62,8 (9,3) p = 0,833 

 min-max 30–75 36–76 30–76  

Žene n (%) 26 (45,6%) 31 (54,4%) 57 (100%)  

 prosek (SD) 57,6 (10,4) 59,5 (12,8) 58,6 (11,7) p = 0,553 

 min-max 37–79 21–76 21–79  

Ukupno n (%) 101 (55,8%) 81 (44,2%) 181 (100%)  

 prosek (SD) 61,6 (9,6) 61,4 (11,1) 61,5 (10,3) p = 0,902 

 min-max 30–79 21–76 21–79  

p  p = 0,015 p = 0,227 p = 0,011  
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4.2  Karakteristike primarnog tumora debelog creva 

 

Najčešća lokalizacija primarnog tumora debelog creva je bila karcinom rektuma sa 

25,4%, potom slede tumori lokalizovani u predelu uzlaznog dela kolona sa 18,8% i 

sigmoidnog kolona sa 18,2% (Grafikon 3 i Tabela 4). Primarni tumor je bio lokalizovan u 

levoj polovini kolona kod 101 pacijenta (55,8%), a u desnoj polovini kod 80 pacijenata 

(44,2%). 

 

 

 

 Grafikon 3. Distribucija pacijenata prema lokalizaciji primarnog tumora debelog creva  
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Tabela 4. Distribucija pacijenata prema lokalizaciji primarnog tumora debelog creva 

kolona (MKB) 

 

MKB 10 Karcinom N % 

C18.0 Zloćudni tumor slepog creva 10 5,5 

C18.1 Zloćudni tumor crvuljka 4 2,2 

C18.2 Zloćudni tumor uzlaznog dela debelog creva 34 18,8 

C18.3 Zloćudni tumor jetrinske krivine debelog creva 9 5,0 

C18.4 Zloćudni tumor poprečnog dela debelog creva 21 11,6 

C18.5 Zloćudni tumor slezinske krivine debelog 

creva 
3 1,7 

C18.6 Zloćudni tumor silaznog dela debelog creva 6 3,3 

C18.7 Zloćudni tumor sigmoidnog dela debelog creva 33 18,2 

C18.8 Zloćudni tumor koji prelazi granice debelog 

creva 
1 0,6 

C19 Zloćudni tumor rektosigmoidnog spoja debelog 

creva 
14 7,7 

C20 Zloćudni tumor rektuma 46 25,4 

Ukupno Kolonorektalni 181 100 
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4.2.1 Patohistološke karakteristike primarnog tumora debelog 

creva 

 

Najčešći histološki tip karcinoma je bio klasični adenokarcinom (NOS) – 88,4%, zatim 

mucinozni – 9,9% i u tri slučaja (1,7%) signet ring cell karcinom (Tabela 5). 

 

Tabela 5. Patohistološki tipovi kolorektalnog karcinoma 

Histološki tip karcinoma N % 

NOS 100 88,4 

Mucinozni 18 9,9 

Signet ring cell 3 1,7 

Ukupno 181 100 

 

Kada je reč o polu pacijenata, nije bilo statistički značajne razlike (p = 0,406) u 

distribuciji pacijenata u odnosu na patohistološki nalaz (Tabela 6). 

 

Tabela 6. Patohistološki tip KRK u odnosu na pol pacijenata 

PH nalaz Muškarci  

n = 124 

Žene 

n = 57 

p 

Mucinozni 12 (9,7%) 6 (10,5%) 0,406 

NOS 111 (89,5%) 49 (86,0%)  

Signet ring cell 1 (0,8%) 2 (3,5%)  
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Prosečna starost pacijenata sa klasičnim adenokarcinomom (NOS) je bila 62,0 ± 9,3, sa 

mucinoznim karcinomom 60,7 ± 10,8 godina, dok su pacijenti sa signet ring cell 

karcinomom bili prosečne starosti samo 36,7 godina (p < 0,001) (Tabela 7). 

 

 

Tabela 7. Patohistološki tip kolorektalnog karcinoma u odnosu na starost pacijenata  

PH nalaz Vrednosti Starost pacijenata 

Mucinozni prosek (SD) 60,7 (10,8) 

n = 18 min-max 36–76 

NOS prosek (SD) 62,0 (9,3) 

n = 160 min-max 30–79 

Signet ring cell prosek (SD) 36,7 (27,1) 

n = 3 min-max 21–68 

 

 

Najčešći stepen diferencijacije, tj. histološki gradus je bio G2 (70,7%), zatim G3 (17,1%) 

i G1 u samo 12,2% (Grafikon 4). 

 

Grafikon 4. Distribucija pacijenata prema stepenu diferencijacije primarnog tumora 
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Najčešći stadijum bolesti je bio IV (43,6%), zatim stadijum III (40,9%) i stadijum II 

(15,5%) (Grafikon 5). 

 

 

Grafikon 5. Distribucija pacijenata prema stadijumu bolesti KRK 

 

Tumorski depozit u okolnom masnom tkivu je bio prisutan samo kod samo 5% 

pacijenata, limfovaskularna invazija kod 72,4%, a perineuralna invazija kod 63% 

pacijenata (Tabela 8). 

 

Tabela 8. Učestalost parametara nepovoljne prognoze (tumorski depoziti u okolnom 

masnom tkivu, perivaskularna i limfovaskularna invazija) kod pacijenata sa KRK 

 

Parametri da ne 

Tumorski depozit u okolnom masnom tkivu 9 (5%) 172 (95%) 

Limfovaskularna invazija 131 (72,4%) 50 (27,6%) 

Perineuralna invazija 114 (63%) 67 (37%) 
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Prosečan broj zahvaćenih limfnih čvorova kod pacijenata u stadijumu bolesti III ili IV je 

5,53. Kod pacijenata sa stadijumom III prosek zahvaćenih limfnih čvorova je 5,70, a kod 

pacijenata u stadijumu IV 5,37, i nema statistički značajne razlike (p = 0,364 Mann–

Whitney U test) (Tabela 9). 

 

Tabela 9. Stadijum bolesti i broj zahvaćenih limfnih čvorova kod pacijenata sa KRK 

 

 

Stadijum bolesti Vrednosti Broj zahvaćenih lgl 

III prosek (SD) 5,70 (5,29) 

n = 74 min-max 1–25 

IV prosek (SD) 5,37 (5,19) 

n = 79 min-max 0–19 

Ukupno III i IV prosek (SD) 5,53 (5,22) 

n = 153 min-max 0–25 

 

 

 

Procenat pacijenata sa limfovaskularnom invazijom se statistički značajno razlikuje  

(p < 0,001) u odnosu na stadijum bolesti. S povećanjem stadijuma bolesti dolazi i do 

porasta procenta pacijenata sa limfovaskularnom invazijom (II – 32,1%, III – 75,7%, IV 

– 83,5%) (Tabela 10). 

Procenat pacijenata sa perineuralnom invazijom se statistički značajno razlikuje  

(p < 0,001) u odnosu na stadijum bolesti. S povećanjem stadijuma bolesti dolazi i do 

porasta procenta pacijenata sa perineuralnom invazijom (II – 28,6%, III – 62,2%, IV – 

75,9%) (Tabela 10). 
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Tabela 10. Parametri nepovoljne prognoze, limfovaskularna i perineuralna invazija u 

odnosu na stadijum bolesti kod pacijenata sa KRK 

Stadijum bolesti 
II 

n = 28 

III 

n = 74 

IV 

n = 79 
p 

Limfovaskularna invazija 9 (32,1%) 56 (75,7%) 66 (83,5%) < 0,001 

Perineuralna invazija 8 (28,6%) 46 (62,2%) 60 (75,9%) < 0,001 

 

 

 

Limfocitni infiltrat kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom je bio najčešće umeren – 

kod 100 pacijenata (55,2%), oskudan kod 51 pacijenta (28,2%) i gust kod 30 pacijenata 

(16,6%) (Grafikon 6). 

 

 

 

Grafikon 6. Distribucija limfocitnog infiltrata kod pacijenata sa kolorektalnim 

karcinomom 
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Ileus je konstatovan kod 52 pacijenta (28,7%). 

Adjuvantnu hemioterapiju je primilo 76 pacijenata (42%). 

 

Adjuvantna hemioterapija je bila najzastupljenija među pacijentima u stadijumu bolesti 

III (60/74 – 81,1%), zatim kod pacijenata u stadijumu bolesti II (13/28 – 46,4%), a kod 

pacijenata u stadijumu bolesti IV samo kod 3,8% pacijenata (3/79). Razlika u primeni 

adjuvantne hemioterapije u odnosu na stadijum bolesti je statistički visoko značajna (p < 

0,001) (Tabela 11). 

 

 

Tabela 11. Primena adjuvantne terapije prema stadijumima bolesti kod pacijenata sa 

KRK 

 

Adjuvantna hemioterapija Stadijum II 

n = 28 

Stadijum III 

n = 74 

Stadijum IV 

n = 79 

p 

Ne 15 (53,6%) 14 (18,9%) 76 (96,2%) < 0,001 

Da 13 (46,4%) 60 (81,1%) 3 (3,8%)  

 

 

Tokom operacije, u proseku je uzeto i pregledano 16 limfnih čvorova po pacijentu (opseg 

0–50). Kod većine pacijenata (129 – 71,3%) pregledano je 12 i više limfnih čvorova. U 

proseku je svaki peti pregledani uzorak limfnog čvora bio pozitivan, odnosno 4,7 po 

pacijentu (opseg 0–25) (Tabela 12). 
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Tabela 12. Faktori nepovolje prognoze (broj pregledanih i broj zahvaćenih limfnih 

čvorova) kod pacijenata sa KRK 

 

Limfni čvorovi Parametar Vrednost 

Broj pregledanih  prosek (SD) 16 (9,3) 

limfnih čvorova min-max 0–50 

Pregledano12+ 

limfnih čvorova 
 N 129  71,3% 

Broj pozitivnih  prosek (SD) 4,7 (5,2) 

limfnih čvorova min-max 0–25 

 

Resekcioni rub je kod većine pacijenata bio bez prisustva malignih ćelija – R0 (157 – 

86,7%), kod 10 pacijenata nalaz je bio R1 (5,5%) i kod 14 pacijenata je urađena 

palijativna operacija (7,7%) (Grafikon 7). 

 

 

Grafikon 7. Nalaz resekcionog ruba kod pacijenata sa KRK 
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4.3  Patohistološke karakteristike u odnosu na lokalizaciju primarnog 

tumora debelog creva  (levi/desni kolon) 

U grupi pacijenata sa levim kolorektalnim karcinomom dominantan patohistološki nalaz 

je bio klasičan adenokarcinom (NOS) (96%). U grupi pacijenata sa primarnim tumorom 

lokalizovanim sa desne strane najčešći patohistološki nalaz je bio NOS(78,8%), a potom 

mucinozni (18,8%). Postoji statistički značajna razlika u distribuciji patohistološkog 

nalaza u odnosu na lokalizaciju karcinoma (p = 0,001), tj. mucinozni tip adenokarcinoma 

je češći kod pacijenata sa primarnim tumorom lokalizovanim u desnom delu kolona. 

Najčešći stepen diferencijacije, tj. histološki gradus u obe grupe je bio G2 (levi u 74,3%, 

desni u 66,2%); u grupi pacijenata sa primarnim tumorom lokalizovanim u levom delu 

kolona slede dobro diferentovani tumori – G1 sa 14,9%, a u grupi sa primarnim tumorom 

lokalizovanim u desnom delu kolona loše diferentovan tumor, tj. G3 sa 25%. Postoji 

statistički značajna razlika u distribuciji histološkog gradusa u odnosu na lokalizaciju 

primarnog tumora debelog creva (p = 0,031). Loše diferentovani tumori, G3 su češći kod 

pacijenata sa primarnim tumorom lokalizovanim u desnom delu kolona, dok su dobro 

diferentovani tumori, G1 i G2 češće prisutni kod pacijenata sa primarnim tumorom 

lokalizovanim u levom delu kolona. U grupi pacijenata sa primarnim tumorom 

lokalizovanim u levom delu kolona najčešći stadijumi bolesti su bili IV (48,5%) i III 

(38,6%), a u grupi pacijenata sa primarnim tumorom lokalizovanim u desnom kolonu 

najčešći stadijum bolesti je bio III (43,8%), odnosno IV (37,5%). Nema statistički 

značajne razlike u distribuciji stadijuma bolesti u odnosu na lokalizaciju primarnog 

tumora debelog creva (p = 0,283) (Tabela 13). 
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Tabela 13. Patohistološki nalaz karcinoma kolona i lokalizacija primarnog tumora 

 

Parametri Vrednosti Levi  

n = 101 

Desni 

n = 81 

p 

PH nalaz Mucinozni 3 (3,0%) 15 (18,8%) 0,001 

 NOS 97 (96,0%) 63 (78,8%)  

 Singnet ring cell 1 (1,0%) 2 (2,5%)  

Histološki gradus G1 15 (14,9%) 7 (7,8%) 0,031 

 G2 75 (74,3%) 53 (66,2%)  

 G3 11 (10,9%) 20 (25,0%)  

Stadijum bolesti II 13 (12,9%) 15 (18,8%) 0,283 

 III 39 (38,6%) 35 (43,8%)  

 IV 49 (48,5%) 30 (37,5%)  

 

Prosečan broj pregledanih limfnih čvorova je statistički značajno veći (p = 0,003) u grupi 

pacijenata sa lokalizacijom primarnog tumora na desnoj (18,2 ± 9,6) nego na levoj strani 

(14,4 ± 8,7). Prosečan broj pozitivnih limfnih čvorova za desni kolon je 5,29, a za levi 

4,19 i nema statistički značajne razlike (p = 0,414). Prosečan broj organa/sistema 

zahvaćenih metastazama je statistički značajno veći (p = 0,035) u grupi pacijenata sa 

lokalizacijom karcinoma kolona na desnoj (1,60 ± 0,79) nego na levoj strani (1,37 ± 0,66) 

(Tabela 14). 
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Tabela 14. Broj pregledanih i zahvaćenih limfnih čvorova i broj organskih sistema 

zahvaćenih metastazama kolorektalnog karcinoma 

 

 

Parametri Vrednosti Levi  

n = 101 

Desni 

n = 81 

p (Mann–

Whitney U) 

Broj pregledanih Lgl prosek (SD) 14,4 (8,7) 18,2 (9,6) 0,003 

 min-max 0–40 0–50  

Broj pozitivnih Lgl prosek (SD) 4,19 (4,7) 5,29 (5,8) 0,414 

 min-max 0–25 0–25  

Broj organskih sistema  prosek (SD) 1,37 (0,66) 1,60 (0,79) 0,035 

zahvaćenih metastazama min-max 1–5 1–4  

 

 

 

U obe grupe pacijenata najčešći nalaz na resekcionom rubu je bio R0 (levi – 84,2% i 

desni – 90%) i nema statistički značajne razlike u distribuciji nalaza na resekcionom rubu 

u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora kolona (p = 0,442). U obe grupe pacijenata 

limfocitni infiltrat je opisan kao umeren (levi – 58,4% i desni – 51,2%) i nema statistički 

značajne razlike u distribuciji nalaza na prisustvo limfocitnog infiltrata u odnosu na 

lokalizaciju primarnog tumora kolona (p = 0,176) (Tabela 15). 
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Tabela 15. Resekcioni rub i limfocitni infiltrat prema lokalizaciji primarnog tumora 

debelog creva 

 

Parametri Vrednosti Levi  

n = 101 

Desni 

n = 81 

p 

Resekcioni rub R0 85 (84,2%) 72 (90,0%) 0,442 

 R1 6 (5,9%) 4 (5,0%)  

 Palijativna op. 10 (9,9%) 4 (5,0%)  

Limfocitni infiltrat Gust 19 (18,8%) 11 (13,8%) 0,176 

 Oskudan  23 (22,8%) 28 (35,0%)  

 Umeren 59 (58,4%) 41 (51,2%)  

 

Limfovaskularna invazija (LVI) je bila prisutna kod 75,2% pacijenata sa lokalizacijom 

primarnog tumora u levom kolonu i kod 68,8% pacijenata sa primarnim tumorom 

lokalizovanim u desnom kolonu, i nije bilo statistički značajne razlike (p = 0,332). 

Perineuralna invazija je bila prisutna kod 63,4% pacijenata sa lokalizacijom levo i kod 

62,5% pacijenata sa lokalizacijom desno, i nije bilo statistički značajne razlike (p = 

0,905). Pojava ileusa je registrovana kod 27,7% pacijenata sa primarnim tumorom 

lokalizovanim u levom kolonu i kod 30% pacijenata sa lokalizacijom primarnog tumora u 

desnom kolonu, i nije bilo statistički značajne razlike (p = 0,737) (Tabela 16). 
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Tabela 16. Parametri nepovoljne prognoze u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora 

 

Parametri Vrednosti Levi  

n = 101 

Desni 

n = 81 

p 

Zahvaćenost limfnih čvorova Da 6 (5,9%) 3 (3,8%) 0,742 

Limfovaskularna invazija Da 76 (75,2%) 55 (68,8%) 0,332 

Perineuralna invazija Da 64 (63,4%) 50 (62,5%) 0,905 

Ileus Da 28 (27,7%) 24 (30%) 0,737 

 

 

Adjuvantnu hemioterapiju (AHT) je primilo 40,6% pacijenata sa primarnim tumorom 

lokalizovanim u levom kolonu i 43,8% pacijenata sa primarnim tumorom lokalizovanim 

u desnom kolonu, i nije bilo statistički značajne razlike (p = 0,669) (Tabela 17). 

 

Tabela 17. Stadijum bolesti, lokalizacija primarnog tumora i primena adjuvantne 

hemioterapije 

 

Stadijum bolesti Adjuvantna 

hemioterapija 

Levi  

n = 101 

Desni 

n = 81 

p 

Ukupno (76) Da 41 (40,6%) 35 (43,8%) 0,669 

II (L-13 / D-15) Da 6 (46,2%) 7 (46,7%) 0,978 

III (L-39 / D-35) Da 33 (84,6%) 27 (77,1%) 0,413 

IV (L-49 / D-30) Da 2 (4,1%) 1 (3,3%) 0,866 
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4.4  Karakteristike mKRK 

 

Prosečno vreme bez bolesti (Disease Free Survival, DFS) je bilo 16,4 meseca (SD = 

12,8; opseg 2–72). Najčešće metastaze su registrovane u jetri (72,9%), plućima (21,5%) i 

limfnim žlezdama abdomena (18,2%) (Tabela 18). 

 

Tabela 18. Distribucija metastaza 

 

Metastaza %  Metastaza % 

Jetra 72,9%  Jajnik 2,2% 

Pluća 21,5%  Kosti 1,7% 

Lgl abdomen 18,2%  Nadbubreg 1,7% 

Lokalni recidiv ili samo 

recidiv 
8,3%  Mozak 1,1% 

Lgl mala karlica 7,7%  Mokraćna bešika 1,1% 

Karcinoza peritoneuma 5,5%  Prostata 0,6% 

Lgl toraks (grudni koš) 3,9%  Pankreas 0,6% 

 

Prosečan broj organa/sistema zahvaćenih metastatskim promenama je bio 1,47 (opseg 1–

5). Metastaze u jednom organu/sistemu je imalo 117 pacijenata (64,6%), u dva 

organa/sistema 46 (25,4%), a kod 18 pacijenata (9,9%) su bila zahvaćena tri ili više 

organa (Grafikon 8).  
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Grafikon 8. Distribucija pacijenata prema broju metastazama zavaćenih organa/sistema 

 

Prosečno vreme bez bolesti (DFS) je bilo 17,9 meseci (SD = 14,4; opseg 2–72) u grupi 

pacijenata sa KLK i 15 meseci (SD = 10,8; opseg 2–45) u grupi pacijenata sa KDK, i nije 

bilo statistički značajne razlike (p = 0,243). 

 

Najčešće metastaze kolorektalnog karcinoma kod pacijenata sa primarnim tumorom 

lokalizovanim u levom delu bile su u jetri (73,9%), plućima (20,8%), limfnim čvorovima 

abdomena (12,9%) i lokalni recidiv (9,9%). Kod pacijenata sa primarnim tumorom 

lokalizovanim u desnoj polovini kolona, prve tri lokalizacije metastaza su takođe jetra 

(72,5%), pluća (22,5%) i limfni čvorovi abdomena (25,0%), a četvrta lokalizacija su 

limfni čvorovi male karlice (11,2%) (Tabela 16). Kod pacijenta sa KDK statistički 

značajno su češće metastaze u limfnim čvorovima abdomena (levo – 12,9%, desno – 

25%, p = 0,036). Takođe, kod pacijenta sa KDK češće su metastaze u limfnim čvorovima 

grudnog koša (levo – 1%, desno – 7,5%; p = 0,062), karcinoza peritoneuma (levo – 3%, 

desno – 8,9%; p = 0,091) i metastaze u limfnim čvorovima male karlice (levo – 5%, 

desno – 11,2%; p = 0,115) (Tabela 19). 
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Tabela 19. Distribucija lokalizacije metastaza u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora 

debelog creva 

 

Lokalizacija metastaza Levi kolon 

n = 101 

Desni kolon  

n = 80 

p 

Jetra 73,9% 72,5% 0,908 

Pluća 20,8% 22,5% 0,781 

Lgl abdomen 12,9% 25% 0,036 

Lokalni recidiv ili samo 

recidiv 
9,9% 6,2% 0,376 

Lgl male karlice 5,0% 11,2% 0,115 

Karcinoza peritoneuma 3,0% 8,9% 0,091 

Lgl toraks (grudni koš) 1% 7,5% 0,062 

Jajnik 3% 1,2% 0,785 

Kosti 2% 1,2% 1,000 

Nadbubreg 2% 1,2% 1,000 

Mozak 1% 1,2% 1,000 

Mokraćna bešika 2% 0% 0,582 

Prostata 1% 0% 1,000 

Pankreas 1% 0% 1,000 
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4.5 Kumulativno preživljavanje (Overall Survival, OS) kod pacijenata 

sa metastatskim kolorektalnim karcinomom 

 

Kumulativno preživljanje (Overall Survival, OS) kod pacijenata sa metastatskim 

kolorektalnim karcinomom na 12 meseci je bilo 92,8%, na 24 meseca 76,4%, na 36 

meseci 50,5%, a na 5 godina 22,3%. Prosečno vreme preživljavanja je bilo 41,9 meseci 

(opseg 6–196), a medijana preživljavanja 37 meseci (Grafikon 9).  

 

 

Grafikon 9.  Kumulativno preživljavanje kod pacijenata sa metastatskim kolorektalnim 

karcinomom 

Preživljavanje kod pacijenata sa primarnim tumorom lokalizovanim na levoj strani 

kolona je statistički značajno bolje nego kod pacijenata sa primarnim tumorom 

lokalizovanim na desnoj strani (Mantel–Cox p = 0,005; Breslow p = 0,001). Medijana 

kumulativnog preživljavanja (OS) za pacijente sa KLK je 43 meseca, a za pacijente sa 

KDK 33 meseca (Tabela 20, Grafikon 10).  
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Tabela 20. Ukupno vreme preživljavanja (OS) kod pacijenata sa mKRK (meseci) u 

odnosu na lokalizaciju primarnog tumora 

 

Lokalizacija N 
Prosek 

(meseci) SD Min Max Medijana 

Levi kolon 101 47,2 27,9 10 196 43 

Desni kolon 80 38,2 22,2 6 108 33 

Ukupno 181 41,9 26,2 6 196 37 

 

 

 

Grafikon 10.  Kumulativno preživljavanje kod pacijenata sa mKRK 

u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora 
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U grupi pacijenata sa KLK u III stadijumu bolesti (n = 39) preživljavanje je bolje nego 

kod pacijenata u istom stadijumu bolesti sa KDK (n = 35), ali razlika nije statistički 

značajna (Mantel–Cox p = 0,145; Breslow p = 0,111) (Grafikon 11).  

Kumulativno preživljavanje (OS) kod pacijenata kod kojih je primenjena adjuvantna 

hemioterapija (AHT) statistički je značajno bolje (Mantel–Cox p < 0,001) u odnosu na 

pacijente koji nisu primali adjuvantnu terapiju. Medijana kumulativnog preživljavanja 

(OS) u grupi pacijenata koji su primili AHT je 47 meseci, a bez AHT 33 meseca 

(Grafikon 12). 

Kumulativno preživljavanje (OS) kod pacijenata u II stadijumu bolesti, koji su primili 

adjuvantnu hemioterapiju, statistički se značajno ne razlikuje u odnosu na pacijente koji 

nisu primili AHT (Mantel–Cox p = 0,350) (Grafikon 13). 

Kumulativno preživljavanje (OS) kod pacijenata u III stadijumu bolesti, koji su primili 

adjuvantnu hemioterapiju, bolje je u odnosu na pacijente koji nisu primili AHT, ali ne 

statistički značajno (Mantel–Cox p = 0,468) (Grafikon 14). 

 

Grafikon 11. Kumulativno preživljavanje kod pacijenata sa KRK u III stadijumu bolesti u 

odnosu na lokalizaciju primarnog tumora (p = 0,145) 
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Grafikon 12.  Kumulativno preživljavanje kod pacijenata sa KRK u odnosu na primenu 

AHT (p < 0,001) 

 

Grafikon 13.  Kumulativno preživljavanje pacijenata sa KRK u II stadijumu bolesti u 

odnosu na primenu AHT 

(p = 0,350) 
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Grafikon 14.  Kumulativno preživljavanje pacijenata sa KRK u III stadijumu bolesti  

u odnosu na primenu AHT  

(p = 0,468) 

U grupi pacijenata sa KLK u III stadijumu bolesti, koji su primili adjuvantnu 

hemioterapiju (n = 33) preživljavanje je bolje nego kod pacijenata sa istim stadijumom 

bolesti i KDK (n = 27), ali razlika nije statistički značajna (Mantel–Cox p = 0,234; 

Breslow p = 0,101) (Grafikon 15).  
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Grafikon 15.  Kumulativno preživljavanje pacijenata sa KRK u III stadijumu bolesti sa 

primenjenom AHT u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora (p = 0,234) 
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4.6 Kumulativno preživljavanje bez progresije bolesti (Progression 

Free Survival, PFS) kod pacijenata sa metastatskim kolorektalnim 

karcinomom 

 

Terapija anti-EGFR antitelima (cetuksimab, panitumumab) je najčešće bila korišćena u 

III liniji terapije (87,1% kod KLK i 90% kod KDK). Nije bilo statistički značajne razlike 

u odnosu na primenu terapije anti–EGFR antitelima i lokalizaciju primarnog tumora (p = 

0,162) (Tabela 21). U najvećem broju slučajeva, pacijenti su primali cetuksimab, i to u 

trećoj liniji lečenja mKRK (Tabela 22). 

 

 

Tabela 21.  Sistemska primena anti-EFGR at u lečenju mKRK u odnosu na lokalizaciju 

primarnog tumora i liniju hemioterapije  

 

 

Linija 

terapije 

Levi kolon 

n = 101 

Desni kolon 

n = 80 

Ukupno 

n = 181 

II 3 (3,0%) 5 (6,2%) 8 (4,4%) 

III 88 (87,1%) 72 (90,0%) 160 (88,4%) 

IV 10 (9,9%) 3 (3,8%) 13 (7,2%) 
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Tabela 22. Sistemska primena cetuksimaba i panitumumaba u lečenju mKRK u odnosu 

na liniju hemioterapije   

 

 

Linija 

terapije 

Cetukimab 

n = 159 

Panitumumab 

n = 22 

Ukupno 

n = 181 

II 7 (4,4%) 1 (4,5%) 8 (4,4%) 

III 140 (88,0%) 20 (91,0%) 160 (88,4%) 

IV 12 (7,6%) 1 (4,5%) 13 (7,2%) 

 

Kumulativno preživljavanje bez progresije bolesti na anti-EFGR terapiju (PFS) kod 

pacijenata sa mKRK na 12 meseci je bilo 13,8%, a na 24 meseca 4,1%. Prosečno vreme 

bez progresije bolesti je bilo 6,39 meseci (opseg 5–36), a medijana preživljavanja bez 

progresije bolesti 5 meseci (Grafikon 16). 
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Grafikon 16.  Kumulativno preživljavanje bez progresije (PFS) kod 

pacijenata sa mKRK tokom terapije anti-EGFR at 

 

 

Preživljavanje bez progresije (PFS) kod pacijenata sa primarnim tumorom lokalizovanim 

na levoj strani kolona statistički je značajno bolje nego kod pacijenata sa primarnim 

tumorom lokalizovanim na desnoj strani (Mantel–Cox p < 0,001; Breslow p < 0,001). 

Medijana kumulativnog preživljavanja bez progresije bolesti (PFS) za pacijente sa KLK 

je 6 meseci, a za pacijente sa KDK 3 meseca (Tabela 23, Grafikon 17).  
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Tabela 23.  Vreme preživljavanja bez progresije u odnosu na lokalizaciju primarnog 

tumora debelog creva 

Lokalizacija N Prosek SD Min Max Medijana 

Levi kolon 101 8,07 7,17 5 36 6 

Desni kolon 80 4,27 4,56 5 23 3 

Ukupno 181 6,39 6,45 5 36 5 

 

 

 

Grafikon 17.  Kumulativno preživljavanje kod pacijenata bez progresije bolesti (PFS) 

mKRK u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora 
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4.7 Odgovor na terapiju anti-EGFR antitelima 

U skladu sa odgovorom na primenjenu terapiju, pacijenti sa tumorom bez KRAS 

mutacije su podeljeni u dve grupe: 

• Pacijenti koji su dobro odreagovali na primenjenu terapiju anti-EGFR at (KR, PR, SB) 

(bez progresije bolesti nakon prva 3 meseca) (n = 102; 56,4%); 

• Pacijenti koji nisu dobro odreagovali na primenjenu terapiju sa anti-EFGR at (PB) (sa 

progresijom bolesti u prva 3 meseca) (n = 79; 43,6%). 

 

Pacijenti sa lokalizacijom tumora u levom delu debelog creva, statistički su značajno 

bolje odreagovali na anti-EGFR at terapiju (p < 0,001) (levo 70,3% : desno 30,8%) u 

odnosu na pacijente sa tumorom lokalizovanom u desnom delu kolona. Pacijenti sa 

mucinoznim patohistološkim nalazom tumora su statistički značajno lošije odreagovali na 

anti-EGFR at terapiju (p = 0,001) (mucinozni 16,7%, a NOS i signet ring c. 60,7%) 

(Tabela 24). Nije bilo statistički značajne razlike u distribucijama odgovora na anti-

EGFR at terapiju u odnosu na ostale parametre nepovoljne prognoze (Tabela 25). 
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Tabela 24. Efikasnost anti-EGFR terapije u odnosu na prognostičke parametre KRK 

 

Parametri Vrednosti 
Nepovoljan 

odgovor na 

terapiju (PB) 

n = 79 

Povoljan 

odgovor na 

terapiju (KR, 

PR, SB) 

n = 102 

p 

Lokalizacija Desno 49 (61,2%) 31 (30,8%) < 0,001 

primarnog tumora Levo 30 (29,7%) 71 (70,3%)  

PH nalaz NOS, SRCC 64 (39,3%) 99 (60,7%) 0,001 

 Mucinozni 15 (83,3%) 3 (16,7%)  

Histološki gradus G1 7 (31,8%) 15 (68,2%) 0,233 

 G2, G3 72 (45,3%) 87 (54,7%)  
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Tabela 25. Parametri nepovoljne prognoze i odgovor na anti-EGFR terapiju 

 

Parametri Vrednosti 
Nepovoljan 

odgovor na 

terapiju (PB) 

n = 79 

Povoljan 

odgovor na 

terapiju (KR, 

PR, SB) 

n = 102 

p 

Histološki gradus G1 7 (31,8%) 15 (68,2%) 0,233 

 G2, G3 72 (45,3%) 87 (54,7%)  

Stadijum bolesti II 11 (39,3%) 17 (60,7%) 0,613 

 III, IV 68 (44,4%) 85 (55,6%)  

Broj pregledanih Do 11 18 (34,6%) 34 (65,4%) 0,120 

limfnih čvorova 12+ 61 (47,3%) 68 (52,7%)  

Zahvaćenost Ne 16 (36,4%) 28 (63,6%) 0,263 

limfnih čvorova Da 63 (46,0%) 74 (54,0%)  

Resekcioni rub R1,  R0 69 (43,9%) 88 (56,1%) 0,541 

palijativna op. R1, palijativna 

operacija 

10 (41,7%) 14 (58,3%)  

Limfovaskularna  Ne 20 (40,0%) 30 (60,0%) 0,188 

invazija Da 59 (45,0%) 72 (55,0%)  

Perineuralna Ne 25 (37,3%) 42 (62,7%) 0,834 

invazija Da 54 (47,4%) 60 (52,6%)  

Limfocitni Odsutan, oskudan 25 (49,0%) 26 (51,0%) 0,361 

infiltrat Da 54 (41,5%) 76 (58,5%)  
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4.8 Multivarijantna analiza kumulativnog preživljavanja – OS 

 

Cox regresionom analizom obuhvaćeni su parametri nepovoljne prognoze: 

• desna lokalizacija karcinoma kolona 

• mucinozni adenokarcinom  

• niži stepen diferencijacije (gradus 3) 

• zahvaćenost limfnih čvorova  

• nedovoljan broj pregledanih limfnih čvorova (manje od 12) 

• prisutnost tumora na resekcionom rubu (R1 ili palijativna op.) 

• uznapredovali stadijum bolesti (III, IV)  

• prisustvo limfovaskularne i perineuralne invazije  

• odsutan ili oskudan peritumorski limfocitni infiltrat, 

u odnosu na kumulativno preživljavanje (OS) kod pacijenata sa metastatskim 

kolorektalnim karcinomom bez KRAS mutacije. 

Cox regresionom analizom (metodom Conditional Forward) dobijeni su nezavisni 

prediktori kumulativnog preživljavanja (OS) kod pacijenata sa kolorektalnim 

karcinomom: mucinozni adenokarcinom (p < 0,001), desna lokalizacija (p = 0,022), 

prisustvo perineuralne invazije (p = 0,034) i prisutnost tumora na resekcionom rubu (p = 

0,049) (Tabela 26). 

Pacijenti sa mucinoznim adenokarcinomom imaju 2,69 puta kraće preživljavanje od 

pacijenata sa klasičnim adenokarcinomom (NOS). Pacijenti sa primarnim tumorom 

lokalizovanim u desnom kolonu imaju 1,46 puta kraće preživljavanje od pacijenata sa 

primarnim tumorom lokalizovanim u levom kolonu. Pacijenti sa perineuralnom 

invazijom imaju 1,43 puta kraće preživljavanje od pacijenata bez perineuralne invazije. 

Pacijenti sa prisustvom tumora na resekcionom rubu imaju 1,68 puta manje 



 Rezultati 

84 

 

preživljavanje od pacijenata bez prisustva tumora na resekcionom rubu (R1 i palijativne 

operacije debelog creva) (Tabela 26).  

 

Tabela 26.  Uticaj prognostičkih parametara na kumulativno preživljavanje (OS) 

pacijenata sa KRK (Cox regresiona analiza) 

 

Prediktori B SE P Exp(B) 95% CI 

Mucinozni adenokarcinom 0,990 0,269 < 0,001 2,69 1,59–4,56 

Desna lokalizacija  0,375 0,164 0,022 1,46 1,06–2,01 

Perineuralna invazija 0,355 0,167 0,034 1,43 1,03–1,98 

Resekcioni rub R1 ili 

palijativna operacija 
0,518 0,263 0,049 1,68 1,02–2,81 

 

 

U grupi pacijenata sa KLK, Cox regresionom analizom (metodom Conditional Forward) 

dobijen je samo jedan nezavisni prediktor kumulativnog preživljavanja (OS) i to je 

prisustvo perineuralne invazije (p = 0,038). Pacijenti sa perineuralom invazijom imaju 

1,60 puta kraće preživljavanje od pacijenata bez perineuralne invazije (Tabela 27). 
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Tabela 27.  Parametri nepovoljne prognoze kumulativnog preživljavanja (OS) kod 

pacijenata sa KLK (Cox regresiona analiza) 

 

 

Prediktori B SE P Exp(B) 95% CI 

Perineuralna invazija 0,468 0,225 0,038 1,60 1,03–2,48 

 

 

U grupi pacijenata sa KDK, Cox regresionom analizom (metodom Conditional Forward) 

dobijen je samo jedan nezavisni prediktor kumulativnog preživljavanja (OS) i to je 

mucinozni adenokarcinom (p = 0,038). Pacijenti sa mucinoznim adenokarcinomom imaju 

3,12 puta manje preživljavanje (Tabela 28). 

 

Tabela 28.  Parametri nepovoljne prognoze kumulativnog preživljavanja (OS) kod 

pacijenata sa KDK (Cox regresiona analiza) 

 

Prediktori B SE P Exp(B) 95% CI 

Mucinozni adenokarcinom 1,136 0,304 < 0,001 3,12 1,72–5,66 
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4.9 Multivarijantna analiza kumulativnog preživljavanja bez 

progresije – PFS 

 

Cox regresionom analizom obuhvaćeni su parametri nepovoljne prognoze: 

• desna lokalizacija karcinoma kolona 

• mucinozni adenokarcinom 

• niži stepen diferencijacije (gradus 3) 

• zahvaćenost limfnih čvorova 

• nedovoljan broj pregledanih limfnih čvorova (manje od 12) 

• prisutnost tumora na resekcionom rubu (R1 ili palijativna op.)  

• uznapredovali stadijum bolesti (III, IV)  

• prisustvo limfovaskularne i perineuralne invazije  

• odsutan ili oskudan peritumorski limfocitni infiltrat, 

u odnosu na kumulativno preživljavanje bez progresije bolesti (PFS) kod pacijenata sa 

metastatskim kolorektalnim karcinomom bez KRAS mutacije, nakon primenjene terapije 

anti-EGFR at (cetuksimab, panitumumab).  

Cox regresionom analizom (metodom Conditional Forward) dobijeni su nezavisni 

prediktori kumulativnog preživljavanja bez progresije bolesti (PFS) kod pacijenata sa 

karcinomom kolona: mucinozni adenokarcinom (p = 0,001) i desna lokalizacija  

(p = 0,004) (Tabela 29). 

Pacijenti sa mucinoznim adenokarcinomom imaju 2,53 puta kraće preživljavanje od 

pacijenata sa klasičnim adenokarcinomom NOS. Pacijenti sa lokalizacijom primarnog 

tumora na desnoj strani kolona imaju 1,60 puta kraće preživljavanje od pacijenata sa 

primarnim tumorom lokalizovanim na levoj strani kolona (Tabela 29). 

 

 



 Rezultati 

87 

 

 

Tabela 29.  Parametri nepovoljne prognoze kumulativnog preživljavanja bez progresije 

(PFS) (Cox regresiona analiza) 

 

Prediktori B SE P Exp(B) 95% CI 

Mucinozni adenokarcinom 0,927 0,270 0,001 2,53 1,49–4,29 

Desna lokalizacija  0,471 0,165 0,004 1,60 1,16–2,21 
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4.10  Analiza HER2 statusa 

HER2 pozivan nalaz (3+) je registrovan kod svega četiri pacijenta (2,21%), potencijalno 

pozitivan HER2 (2+) kod sedam pacijenata (3,87%), vrednost HER2 1+ kod 26 

pacijenata (14,36%), a kod ostala 144 pacijenta HER2 nalaz je bio negativan (79,56%). 

Nije bilo statistički značajne razlike u distribuciji parametara nepovoljne prognoze i 

HER2 nalaza (Tabela 30).  
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Tabela 30. HER2 status i parametri nepovoljne prognoze kod pacijenata sa KRK 

Parametri Vrednosti HER2 

negativan 

n = 145 

HER2 

1+ ,2+, 3+ 

n = 36 

p 

Lokalizacija Levo 77 (53,1%) 24 (66,7%) 0,142 

karcinoma Desno 68 (46,9%) 12 (33,3%)  

PH nalaz Mucinozni 130 (89,7%) 33 (91,7%) 0,719 

 NOS, signet ring c. 15 (10,3%) 3 (8,3%)  

Histološki gradus G1 17 (11,7%) 5 (13,9%) 0,722 

 G2, G3 128 (88,3%) 31 (86,1%)  

Stadijum bolesti II 20 (13,8%) 8 (22,2%) 0,211 

 III, IV 125 (86,2%) 28 (77,8%)  

Broj pregledanih Do 11 105 (72,4%) 24 (66,7%) 0,495 

limfnih čvorova 12+ 40 (27,6%) 12 (33,3%)  

Zahvaćenost Ne 32 (22,1%) 12 (33,3%) 0,158 

limfnih čvorova Da 113 (77,9%) 24 (66,7%)  

Rub R1 ili  R0 124 (85,5%) 33 (91,7%) 0,330 

palijativna op. R1, R2 21 (14,5%) 3 (8,3%)  

Limfovaskularna  Ne 37 (25,5%) 13 (36,1%) 0,203 

invazija Da 108 (74,5%) 23 (63,9%)  

Perineuralna Ne 51 (35,2%) 16 (44,4%) 0,302 

invazija Da 94 (64,8%) 20 (55,6%)  

Limfocitni Odsutan, oskudan 104 (71,7%) 26 (72,2%) 0,953 

infiltrat Da 41 (28,3%) 10 (27,8%)  



 Rezultati 

90 

 

 

Kumulativno preživljavanje (OS) kod pacijenata sa HER2 pozitivnim nalazom 3+ je 

lošije u odnosu na pacijente sa HER negativnim nalazom (0, 1+, 2+), ali zbog izuzetno 

malog broja pacijenata sa HER2 pozitivnim nalazom nije dobijena statistički značajna 

razlika (p = 0,149) (Grafikon 18). 

 

 

 

 

 

 

Grafikon 18.  Kumulativno preživljavanje (OS) kod pacijenata sa kolorektalnim 

karcinomom u odnosu na HER2 status (p = 0,149) 
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Kumulativno preživljavanje bez progresije bolesti (PFS) kod pacijenata sa HER2 

pozitivnim nalazom je lošije, ali razlika nije statistički značajna (p = 0,138) u odnosu na 

pacijente sa HER2 negativnim nalazom (Grafikon 19). 

 

 

 

 

Grafikon 19.  Kumulativno preživljavanje bez progresije (PFS) kod pacijenata sa 

kolorektalnim karcinomom u odnosu na HER2 status (p = 0,138) 

 

Kumulativno preživljavanje (OS) kod pacijenata sa HER2 3+ je najlošije, ali nije 

dobijena statistički značajna razlika (p = 0,159) (Grafikon 20). 
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Grafikon 20.  Kumulativno preživljavanje (OS) kod pacijenata sa kolorektalnim 

karcinomom u odnosu na HER2 status (p = 0,159) 
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Kumulativno preživljavanje bez progresije bolesti (PFS) kod pacijenata sa HER2 

nalazom 3+ je najlošije, ali nije bilo statistički značajne razlike (p = 0,455) (Grafikon 21). 

 

 

Grafikon 21.  Kumulativno preživljavanje bez progresije (PFS) kod pacijenata sa 

kolorektalnim karcinomom u odnosu na HER2 status (p = 0,455) 
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5. DISKUSIJA  

 

Uprkos napretku u tehnologiji i lečenju, pojava metastaza i recidiva i dalje smanjuje 

ukupno preživljavanje pacijenata sa kolorektalnim karcinomom.  

Terapijska strategija lečenja metastatskog kolorektalnog karcinoma predstavlja veliko i 

značajno poglavlje u kliničkoj onkologiji s obzirom na učestalost ove maligne bolesti, ali 

i s obzirom na činjenicu da se kod trećine pacijenata bolest otkrije u metastatskoj fazi, a 

da polovina obolelih razvija metastaze tokom svoje bolesti što doprinosi visokim stopama 

mortaliteta karcinoma kolorektuma. Najveći broj pacijenata ima metastatsku bolest koja 

nije resektabilna ili bar nije inicijalno resektabilna (249). Prema podacima iz naše studije, 

u momentu postavljanja dijagnoze najčešći stadijum bolesti je bio IV (43,6%), zatim 

stadijum III (40,9%) i stadijum II u samo 15,5%. 

Lečenje pacijenata sa metastatskim kolorektalnim karcinomom je poslednjih decenija 

dovelo do produženja ukupnog preživljavanja, od oko 20 do preko 30 meseci (212–215). 

Pre 2000. godine, 5-FU je bio jedini aktivni agens za lečenje ovih pacijenata i ukupno 

preživljavanje (OS) u ispitivanjima faze III bilo je 11–12 meseci. Od tada, ishod lečenja 

je poboljšan korišćenjem citotoksičnih agenasa oksaliplatina i irinotekana, ciljanih 

terapija koje inhibiraju vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) – bevacizumab i 

aflibercept, i receptor epidermalnog faktora rasta (EGFR) – cetuksimab i panitumumab, 

potom regorafenib (multikinaza inhibitor), trifluridin-tipiracil (TAS-102), oralnog 
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citotoksičnog agensa (trifluridin) u kombinaciji sa inhibitorom timidin fosforilaze. 

Takođe, poboljšana je i medijana preživljavanja koja je sada, prema velikim studijama 

faze III, približno tri godine, posebno kod pacijenata sa RAS nemutiranim tipom tumora i 

primarnim tumorom lokalizovanim u levom kolonu (191, 214, 215). Pored toga, 

postignut je napredak i u lokalnom lečenju metastaza hirurškom metastazektomijom, 

citoreduktivnom hirurgijom (HIPEC), radiofrekventnom ablacijom (RFA) i 

radioterapijom (215). 

S produženim ukupnim preživljavanjem i samo lečenje je postalo komplikovanije. 

Osnove savremene onkologije teže ka individualizaciji i personalizaciji u lečenju 

pacijenata obolelih od malignih bolesti. Kao što je već napomenuto, svaki karcinom se 

ponaša kao zaseban entitet, te bi ga tako trebalo i tretirati.  

Multidisciplinarni pristup je od suštinskog značaja za identifikaciju optimalne strategije 

lečenja za svakog pacijenta ponaosob.  

Standardna hemioterapija u kombinaciji sa ciljanom, tj. biološkom terapijom predstavlja 

okosnicu lečenja pacijenata sa metastatskim kolorektalnim karcinomom (250).  

Molekularne karakteristike tumora, odnosno prediktivni biomarkeri, igraju važnu ulogu u 

pomenutoj personalizaciji i individualizaciji terapije. Prognostički i prediktivni faktori su 

od krucijalnog značaja za adekvatan tretman pacijenata sa mKRK.  

Prediktivni biomarkeri nam služe za odabir pacijenata kod kojih je veća verovatnoća da 

će imati kliničku korist od terapije i samim tim ograničavaju, tj. smanjuju broj pacijenata 

koji se izlažu nepotrebnoj toksičnosti i potencijalnoj šteti od terapije za koju je malo 

verovatno da će imati efekta (147). U savremenoj eri onkologije naglasak je na 

molekularnom testiranju carcinoma; međutim, ne smemo da zaboravimo ni značaj 

patohistoloških karakteristika tumora, jer je vrlo dobro poznato da upravo one određuju 

model ponašanja karcinoma. Faktori nepovoljne prognoze kao što su: mucinozni 

adenokarcinom, niži stepen diferencijacije (gradus 3), zahvaćenost limfnih čvorova, 

nedovoljan broj pregledanih limfnih čvorova, prisustvo tumora na resekcionom rubu, 

uznapredovali stadijum bolesti (III, IV), prisustvo limfovaskularne i perineuralne 

invazije, odsutan ili oskudan peritumorski limfocitni infiltrat, ne skraćuju samo ukupno 

preživljavanje, već i vreme bez bolesti i vreme do progresije bolesti. 
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Najčešća patohistološka varijanta karcinoma debelog creva je klasičan adenokarcinom 

(Not Otherwise Specified, NOS). Manje česti podtipovi uključuju mucinozne 

adenokarcinome (MAK), koji čine oko 10% svih karcinoma debelog creva, i karcinome 

ćelija pečatnog prstena (Signet Ring Cell Carcinoma, SRCC), koji čine oko 1% svih 

karcinoma debelog creva (251–253).  Prema rezultatima naše studije, 88,4% pacijenata je 

imalo klasičan adenokarcinom, 9,9% je imalo MAK, dok je 1,7% imalo SRCC, što se 

poklapa sa gore navedenim rezultatima koji ukazuju na to da patohistološki tip tumora 

utiče na njegovo biološko ponašanje (252, 254). 

Naši rezultati se poklapaju sa rezultatima nekoliko studija u kojima je pokazano da 

patohistološki tipovi tumora, kao što su MAK i SRCC, imaju agresivnije biološko 

ponašanje (253, 254) Takođe, zabeležena je povezanost sa mlađim uzrastom, 

uznapredovalim stadijumom tumora, ženskim polom (252). U našoj studiji, SRCC je 

povezan sa mlađim uzrastom, tj. prosečnom starošću od 36,7 godina (p < 0,001). 

Prema podacima pojedinih studija, patohistološki tipovi poput MAC i SRCC povezani su 

sa različitim molekularnim obrascima, kao što su mikrosatelitska nestabilnost, mutacija 

BRAF gena, što u našoj studiji nije analizirano (255).  

U skladu sa većinom objavljenih studija, uključujući kohorte iz SAD i Azije, MAK i 

SRCC su uglavnom bili lokalizovani u desnom delu kolona, dijagnostikovani u kasnijoj 

fazi bolesti, sa zahvaćenošću limfnih čvorova i bili su lošije diferentovani (135, 252, 253, 

256–260). 

Prema našim rezultatima, postoji statistički značajna razlika u distribuciji patohistološkog 

nalaza u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora (p = 0,001), tj. mucinozni 

adenokarcinom se češće javlja kod karcinoma desnog kolona, dok je klasični 

adenokarcinom bio češći kod karcinoma levog kolona.  

Limfovaskularna invazija (LVI) je zahvaćenost malih limfnih ili krvnih (obično 

venskih) sudova, dok je perineuralna invazija (PNI) rast tumora u, oko i duž nerava i 

nervne ovojnice. LVI i PNI predstavljaju nepovoljne faktore prognoze i, u ranim 

stadijumima KRK, mogu biti predznaci metastaziranja u regionalne limfne čvorove. Zato 

ovi parametri utiču na odluku o adjuvantnom tretmanu KRK (165, 261–263).  Rezultati 

studije Yüksea i saradnika, koji su analizirali patohistološke nalaze pacijenata sa 

operisanim karcinomom debelog creva u drugom i trećem stadijumu, pri čemu su iz 
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studije isključeni pacijenti operisani kao hitni slučajevi, pokazuju da su LVI i PNI bile 

prisutne kod 48,3%, odnosno 41,9% pacijenata (264). U našoj studiji, LVI je prisutna kod 

72,4%, a PNI kod 63% pacijenata, ali moramo napomenuti da smo analizirali i 

patohistološke nalaze pacijenata koji su operisani kao hitni slučajevi, kao i one operisane 

u četvrtom stadijumu bolesti. PNI je povezana sa povećanom zahvaćenošću limfnih 

čvorova, dok je u našoj studiji primećeno da je uznapredovali stadijum bolesti u vezi sa 

većim procentom LVI i PNI. PNI je povezana sa lošom prognozom kod mnogih 

karcinoma i prepoznata je kao nezavisni prediktor preživljavanja kod pacijenata sa KRK 

(265). OS pacijenata sa prisutnom PNI je značajno lošiji od onog kod pacijenata bez PNI, 

što se poklapa sa rezultatima našeg istraživanja (266). U našoj studiji, PNI se pokazala 

kao negativan prediktor ukupnog preživljavanja kod pacijenata sa mKRK (p = 0,034), ali 

se istakla i kao nezavisni prediktor kumulativnog preživljavanja (OS) (p = 0,038) i kod 

pacijenata sa KLK. Pacijenti sa perineuralnom invazijom imaju 1,60 puta kraće 

preživljavanje od pacijenata bez perineuralne invazije. 

Kolorektalni karcinom najčešće metastazira putem limfnih sudova. Zahvaćenost 

limfnih čvorova određuje stadijum bolesti, predstavlja bitan prognostički parametar i 

utiče na modalitet lečenja (261).   

 U našoj studiji, tumorski depoziti u perikoličnom masnom tkivu bili su prisutni samo 

kod 5% pacijenata. Slični rezultati objavljeni su i u studiji Cadhama i saradnika (267), 

gde većina pacijenata nije imala depozite u perikoličnom masnom tkivu.   

Mnoge studije analizirale su zahvaćenost regionalnih limfnih čvorova kao prognostički 

parametar kod pacijenata sa KRK. Prema rezultatima tih studija, zahvaćenost regionalnih 

limfnih čvorova se pokazala kao negativan prognostički parametar koji utiče na ukupno 

preživljavanje (268–270). 

Na primer, pacijenti koji nisu imali zahvaćene regionalne limfne čvorove imali su duže 

ukupno preživljavanje u odnosu na pacijente koji su imali sedam ili više zahvaćenih 

regionalnih limfnih čvorova (OS 31 mesec naspram 16 meseci) (271, 272).  

Međutim, Ong V. i saradnici navode da se kod pacijenata bez zahvaćenih limfnih 

čvorova relaps javlja u 20–30% slučajeva, tako da zahvaćenost limfnih čvorova ne može 

biti pouzdan prognostički factor (273).  
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Prema našim rezultatima, zahvaćenost regionalnih limfnih čvorova nije se pokazala kao 

nezavisni prediktor ukupnog preživljavanja pacijenata sa kolorektalnim karcinomom bez 

KRAS mutacije.  

Mnoge studije su pokazale značaj broja uzorkovanih limfnih čvorova na ukupno 

preživljavanje i preživljavanje bez bolesti nakon resekcije raka debelog creva II do III 

stadijuma (274, 275). U prospektivnoj studiji koja je obuhvatila 35.787 pacijenata, 

Svanson i kolege su pokazali petogodišnji OS od 64% kod pacijenata sa T3 tumorima, 

kada su uzorkovana manje od dva limfna čvora koja su bila negativna, dok je 

petogodišnji OS dostigao 86% kada je uzorkovano više od 25 limfnih čvorova koji su bili 

negativni. Ispitivanje Intergroup INT-0089 pokazuje da je, čak i kada su svi čvorovi 

negativni, uklanjanje većeg broja limfnih čvorova povezano sa poboljšanim 

preživljavanjem (73% ako je nađeno < 10 limfnih čvorova, 87% ako je nađeno > 20 

limfnih čvorova, p = 0,001). Ova analiza je u skladu sa navedenim studijama i ukazuje na 

manji rizik od smrti za pacijente sa najmanje 12 uzorkovanih limfnih čvorova (274, 275). 

Rezultati naše studije kažu da je u III stadijumu prosečan broj zahvaćenih limfnih 

čvorova 5,57, a u IV 5,37, dok je kod većine pacijenata (129 – 71,3%) pregledano 12 i 

više limfnih čvorova. Zahvaćenost limfnih čvorova se Cox regresionom analizom, 

metodom Conditional Forward, nije se pokazala kao nezavisan prediktor kumulativnog 

preživljavanja (OS) i kumulativnog preživljavanja bez progresije bolesti (PFS) kod 

pacijenata sa kolorektalnim karcinomom bez KRAS mutacije.  

Ćelije tumora imaju mehanizam kojim skrivaju svoje antigene, tako da ostanu nevidljive 

za T-limfocite. Limfociti koji se mogu naći u području tumora nazivaju se tumor-

infiltrirajući limfociti (TIL). TIL su aktivirani limfociti koji mogu da prepoznaju antigene 

(Major Histocompatibility Complex I, MHC I) na površini tumorskih ćelija i na taj način 

dovode do apoptoze maligne ćelije (preko proteina perforina i granzima B) (276, 277).  Iz 

tog razloga, TIL se smatraju imunim odgovorom koji je koristan u suzbijanju rasta 

tumora. Stepen limfocitnog infiltrata može biti oskudan, srednji i gust (278). 

Veća količina TIL, tj. gust limfocitni infiltrat povezan je sa boljom prognozom i kod 

drugih maligniteta, kao na primer kod karcinoma dojke. Na osnovu rezultata pojedinih 

studija, gust limfocitni infiltrat povezan je sa boljom prognozom, tj. produžava vreme bez 

bolesti i ukupno preživljavanje i kod pacijenata sa KRK (279–282). Prema nekim 
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autorima, TIL može da bude značajniji prognostički parametar za relaps bolesti u prve 

dve godine od postavljene dijagnoze, od same veličine tumora i zahvaćenosti limfnih 

čvorova (283). 

Prema rezultatima naše studije, TIL je u najvećem broju slučajeva bio umeren (55,2%) i 

Cox regresionom analizom, metodom Conditional Forward, nije se pokazao kao 

nezavisan prediktor kumulativnog preživljavanja (OS) i kumulativnog preživljavanja bez 

progresije bolesti (PFS) kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom bez KRAS 

mutacije. 

U našoj studiji, prosečno vreme do pojave metastaza (DFS) je bilo 17,9 meseci 

(SD = 14,4; opseg 2–72) u grupi pacijenata sa KLK, a 15 meseci (SD = 10,8; opseg 2–

45) u grupi pacijenata sa KDK, i nije bilo statistički značajne razlike (p = 0,243). 

Približno 20% novodijagnostikovanih pacijenata sa kolorektalnim karcinomom ima 

sinhrone udaljene metastaze i većina ispunjava uslove za palijativno lečenje, a prognoza 

kod ovih pacijenata je obično loša (284). 

Prema našim rezultatima, kod 43,6% pacijenata je bolest dijagnostikovana u metastatskoj 

fazi, pri čemu su metastaze najčešće bile lokalizovane u jetri (72,9%,) plućima (21,5%) i 

limfnim čvorovima abdomena (18,2%).   

Petogodišnja stopa preživljavanja u grupi sa R0 resekcijom bila je značajno bolja 

od one u grupi bez R0 resekcije (23,4% naspram 16,7%, respektivno; p = 0,013) (285–

287). 

Cox regresionom analizom, metodom Conditional Forward, prisustvo tumora na 

resekcionom rubu kao R1 se, zajedno sa palijativnim operacijama primarnog tumora, 

pokazalo kao nezavisan negativan prediktor kumulativnog preživljavanja (OS) kod 

pacijenata sa kolorektalnim karcinomom bez KRAS mutacije. 

Histološki gradus, tj. stepen diferenicijacije tumora je takođe bitan prognostički 

parametar (261, 288). Poznato je da slabo diferentovani tumori imaju agresivniji tok 

(289). 

Niži stepen histološke diferentovanosti se smatra važnim faktorom rizika za lošu 

prognozu i mnoge studije pokazuju povećani rizik od recidiva i smrti nakon pet godina 

(290, 291). 
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U našoj studiji su najzastupljeniji bili srednje diferentovani tumori: G2 (70,7%), G3 

(17,1%) i G1 u samo 12,2% slučajeva. 

Cox regresionom analizom, metodom Conditional Forward, stepen diferencijacije 

tumora se nije pokazao kao nezavisnan prediktor kumulativnog preživljavanja (OS) kod 

pacijenata sa kolorektalnim karcinomom bez KRAS mutacije. 

Adjuvantna hemioterapija može biti od koristi kod pacijenata u II stadijumu, sa bilo 

kojim od loših prognostičkih karakteristika kao što su širenje primarnog tumora 

(probijanje seroze ili invazija drugih organa ili struktura, T4(pT4)), perforacija ili 

opstrukcija, loše diferentovan tumor, limfovaskularna ili perineuralna invazija, 

nedovoljan broj pregledanih limfnih čvorova. Nedavne studije su pokazale da su pacijenti 

sa stadijumom IIB–C bolesti imali bolje ukupno preživljavanje kada su lečeni 

adjuvantnom hemioterapijom nakon potpune hirurške resekcije (288).  

Naši rezultati ukazuju na to da nema statistički značajne razlike u preživljavanju kod 

pacijenata u II stadijumu bolesti sa i bez primene adjuvantne hemioterapije (Mantel–Cox 

p = 0,350). 

Opstrukcija creva se kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom javlja u 8–29% 

slučajeva (292). U našoj studiji, 28,7% pacijenata je imalo opstrukciju creva, tj. ileus koji 

se nije pokazao kao negativan prediktor za ukupno preživljavanje i vreme do progresije 

bolesti kod pacijenata sa mKRK bez KRAS mutacije. 

Veza između opstrukcije i ukupnog preživljavanja pacijenata sa KRK ostaje kontroverzna 

uprkos brojnim studijama. Prema izveštajima iz 1995. godine, dokazano je značajno 

lošije ukupno preživljavanje kod pacijenata koji su imali opstrukciju u poređenju sa 

pacijentima bez opstrukcije (293). 

Od 26 različitih multivarijantnih analiza, 14 je pokazalo značajno lošiji ishod bolesti kod 

pacijenata sa opstrukcijom (294–301), dok 12 nije pokazalo značajan efekat (302–304). 

Prema rezultatima naše studije, ileus se nije pokazao kao nezavisan prediktor 

kumulativnog preživljavanja (OS) kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom bez 

KRAS mutacije. 

Postoje podaci da je ukupno preživljavanje kod pacijenata sa KDK kraće nakon pojave 

recidiva ili metastaza (305).  
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Lokalizacija primarnog tumora je sve više tema istraživanja, jer su iskustva 

pokazala da se tumori lokalizovani u levom i desnom delu kolona ne ponašaju na isti 

način. Dosadašnje studije su dokazale da se tumori lokalizovani u desnom delu kolona 

javljaju ređe, uglavnom kod žena starije životne dobi, i da imaju lošiju prognozu. Kada 

govorimo o patohistološkim karakteristikama, češće se javljaju mucinozni tip tumora, 

tumor izgleda ćelija pečatnog prstena, loše diferentovani tumori, sa većom verovatnoćom 

metastaziranja u peritoneum. Najčešće nastaju iz seratnih adenoma. Takođe, tumori 

lokalizovani u desnom delu kolona imaju veću učestalost mikrosatelitske nestabilnosti, 

CIMP i KRAS, BRAF mutacije (209, 306–308). KLK imaju bolju prognozu, duže 

ukupno preživljavanje i vreme do progresije bolesti. Češće metastaziraju u jetru, pluća ili, 

ređe, u kosti (308). 

Multivarijantna analiza 1.437.846 pacijenata iz šezdeset šest studija objavljenih između 

1995. i 2016. godine pokazuje da je lokalizacija primarnog tumora u distalnom (levom), u 

odnosu na proksimalni (desni) deo debelog creva, povezana sa boljim preživljavanjem 

(HR 0,82; CI 95% 0,79–0,84; p < 0,001). Osim ishoda, sada su prepoznate razlike u 

epidemiologiji, patogenezi, genetskim i epigenetskim promenama i molekularnim 

putevima između tumora lokalizovanih u levom i desnom delu kolona (309).  

Rezultati naše studije takođe su pokazali povezanost KDK i lošije prognoze, u smislu 

kraćeg vremena do progresije bolesti i ukupnog preživljavanja u odnosu na pacijente sa 

KLK, s tim da u našoj studiji nisu analizirani prediktivni markeri poput MSI I BRAF.  

U našoj studiji, kumulativno preživljanje (OS) kod pacijenata sa kolorektalnim 

karcinomom je na 12 meseci bilo 92,8%, a na 5 godina 22,3%. Prosečno vreme 

preživljavanja je bilo 41,9 meseci (opseg 6–196), a medijana preživljavanja 37 meseci.  

Preživljavanje pacijenata sa KLK je statistički značajno bolje nego kod pacijenata sa 

KDK (Mantel–Cox p = 0,005; Breslow p = 0,001). Medijana kumulativnog 

preživljavanja (OS) za KLK je 43 meseca, a za KDK 33 meseca. Naša studija je pokazala 

da je lokalizacija primarnog tumora u desnoj polovini kolona povezana sa lošijim 

preživljavanjem (HR 1,46; CI 95% 1,06–2,01; p = 0,022).  

Kod pacijenata sa KDK češće se javljao mucinozni tip tumora, dok nije bilo statistički 

značajne razlike u odnosu na pol i dob u momentu postavljanja dijagnoze.  
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Statistički značajna razlika primećena je kada govorimo o stepenu diferencijacije tumora. 

Kod pacijenata sa KDK češće su se javljali loše diferentovani tumori, dok su se kod KLK 

češće javljali dobro diferentovani tumori.  

Prema podacima iz literature (308), KDK se uglavnom dijagnostikuju u uznapredovalom 

stadijumu bolesti. To se objašnjava širim lumenom creva i mekšom konzistencijom 

stolice, što ne izaziva pasažne smetnje, odnosno bolest dugo ostaje asimptomatska. 

Međutim, prema našim rezultatima, nema statistički značajne razlike u distribuciji 

stadijuma bolesti u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora (p = 0,283).  

Kod pacijenata sa KDK statistički značajno su češće metastaze u limfnim čvorovima 

abdomena, grudnog koša, peritoneumu i limfnim čvorovima karlice (p = 0,036; p = 

0,062; p = 0,091; p = 0,115), što se poklapa sa dostupnim podacima iz literature (209, 

308). 

Preko 75% opstrukcija debelog creva javlja se na poporečnom delu debelog creva ili 

distalno od njega, gde je lumen uži. Ileus se najčešće javlja zbog tumora lokalizovanih na 

sigmoidnom delu kolona (310–313). Prema našim podacima, nije bilo statistički značajne 

razlike u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora i učestalost pojave ileusa. 

Što se tiče lokalizacije primarnog tumora debelog creva i učestalosti LVI i PNI, prema 

našim rezultatima nije bilo statistički značajne razlike (p = 0,332). 

S druge strane, gust TIL se pokazao kao nezavisni prediktor bolje prognoze što u našoj 

studiju nije bio slučaj (280, 314–317). Nije bilo ni statistički značajne razlike u 

distribuciji nalaza na prisustvo limfocitnog infiltrata u odnosu na lokalizaciju primarnog 

tumora kolona (p = 0,176). 

Dakle, s obzirom na postojeće dokaze da maligniteti koji potiču iz različitih delova 

kolona nemaju isto ponašanje, jasno je da su specifični biomarkeri povezani sa 

desnostrano ili levostrano lokalizovanim primarnim karcinomom debelog creva i da 

odražavaju različite molekularne karakteristike (154, 169).  

Glavne molekularne karakteristike karcinoma distalnog kolona uključuju 

hromozomsku nestabilnost (CIN), mutacije vezane za CIN put, kao što su APC, SMAD4 

i TP53, zajedno sa prekomernom ekspresijom receptora epidermalnog faktora rasta 

(EGFR) (169). 
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Koliko god da je raznolik molekularni pejzaž povezan sa levostranim i desnostranim 

karcinomom debelog creva, ono što igra vodeću ulogu u trenutnoj kliničkoj praksi, 

služeći kao prognostički ili prediktivni biomarkeri, jesu RAS i BRAF statusi, zajedno sa 

MSI odnosno dMMR. Ovo je zasnovano na rezultatima brojnih studija, u kojima je 

potvrđena važnost navedenih molekularnih karakteristika za adekvatan terapijski tretman 

pacijenata sa mKRK (154, 155).  

NRAS mutacije su ređe kod pacijenata sa KRK. Zanimljivo je da su NRAS mutacije kod 

KRK povezane sa lošijim prognozom nego KRAS mutacije (152).  

Ipak, primećeno je da manje od polovine pacijenata sa nemutiranim (wt) statusom RAS 

ne reaguje na anti-EGFR (169). Jedan od mogućih razloga rezistencije je i BRAF 

mutacija, koja predstavlja i prognostički i prediktivni marker. Pacijenti sa mKRK kod 

kojih je detektovana BRAF mutacija imaju lošiju prognozu i kraće ukupno 

preživljavanje. Prediktivni značaj BRAF mutacije podrazumeva nereagovanje na terapiju 

anti-EGFR at (155, 156). 

S obzirom da u ovoj studiji nisu određivani NRAS i BRAF statusi, ne možemo sa 

sigurnošću da tvrdimo šta je uticalo na ovakav rezultat. Činjenica je da je kod naših 

pacijenata sa KDK kraće vreme do progresije bolesti i u drugoj i u trećoj liniji sistemskog 

lečenja.   

Neuspeh anti-EGFR terapije može biti posledica nekog oblika primarne ili sekundarne 

rezistencije. Mehanizmi koji leže u osnovi primarnih oblika rezistencije uključuju 

pojačanje MET i HER2 ekspresije, fosfatidilinozitid-3-kinaze (PIK3CA), FGFR1 i 

PDGFRA mutacije, nisku ekspresiju EGFR i gubitak PTEN funkcije. Sekundarna 

rezistencija je povezana sa evolucijom otpornih klonova izazvanih anti-EGFR 

selektivnom blokadom (146). 

Objedinjene retrospektivne analize utvrđuju prediktivnu i prognostičku vrednost 

lokalizacije primarnog tumora u lečenju pacijenata anti-EGFR antitelima, cetuksimabom 

i panitumumabom. U retrospektivnoj analizi nekoliko studija (CRISTAL, FIRE-3, 

PEAK, PRIME, 181 i CALGB 80405) u kojima je istraživanje rađeno na različitim 

populacijama, kontrolnim grupama, tretmanima, itd. analizirano je 5.760 pacijenata. Kod 

oko 38% pacijenata lokalizacija primarnog tumora se pokazala kao bitan prognostički i 

prediktivni faktor. Kod pacijenata sa KDK ishodi su bili lošiji, bez obzira na primenjen 
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tretman. Primena anti-EGFR terapije je poboljšala ishode lečenja kod pacijenata sa RAS 

nemutiranim tipom tumora lokalizovanog na levoj strani kolona (167, 192).  

Na osnovu navedenog, izbor prve linije sistemske terapije kod pacijenata sa mKRK 

trebalo bi da bude u skladu sa molekularnim karakteristikama tumora (pored preferencija 

pacijenata, komorbiditeta, opšteg stanja) ali i sa lokalizacijom primarnog tumora (11, 

318).  

U Srbiji, prema smernicama Republičkog fonda za zdravstveno osiguranje, 

primena anti-EGFR antitela je odobrena u trećoj liniji lečenja pacijenata sa metastatskim 

RAS nemutiranim tipom tumora, ili u prvoj liniji lečenja za pacijente sa potencijalno 

resektabilnim promenama u jetri, ali uz ograničen broj ciklusa (osam). Iz tog razloga, 

najveći broj pacijenata je primio navedenu terapiju u trećoj liniji (87,1% kod levih i 

90,0% kod desnih lokalizacija). Nije bilo statistički značajne razlike u odnosu na 

lokalizaciju primarnog tumora (p = 0,162). 

KLK bolje reaguju na hemioterapiju u kombinaciji sa anti-EGFR, nego samo na 

hemioterapiju ili na hemioterapiju u kombinaciji sa anti-VEGF antitelima, dok tumori 

lokalizovani u desnom delu kolona izgleda nisu imali koristi od upotrebe inhibitora 

EGFR u kombinaciji sa hemioterapijom u odnosu na samo hemioterapijski režim. 

Rezultati naše studije ukazuju na to da je kumulativno preživljanje bez progresije bolesti 

na anti-EFGR terapiju (PFS) kod pacijenata sa mKRK do 12 meseci bilo 13,8%, a do 24 

meseca 4,1%. Prosečno vreme bez progresije bolesti je bilo 6,39 meseci (opseg 5–36), a 

medijana preživljavanja bez progresije bolesti 5 meseci. 

Preživljavanje pacijenata bez progresije (PFS) sa lokalizacijom karcinoma kolona na 

levoj strani je statistički značajno bolje nego kod pacijenata sa karcinomom na desnoj 

strani (Mantel–Cox p < 0,001; Breslow p < 0,001). Medijana kumulativnog 

preživljavanja bez progresije bolesti (PFS) za tumore lokalizovane u levoj polovini 

kolona je 6 meseci, a kod tumora lokalizovanih u desnom kolonu 3 meseca. 

Naša studija je pokazala da je lokalizacija primarnog tumora na desnoj strani kolona 

povezana sa kraćim vremenom do progresije bolesti (PFS) (p = 0,004; HR 1,60; CI 95% 

1,16–2,21). Lokalizacija primarnog tumora bi indirektno mogla da bude odgovorna za 

mehanizme rezistencije na anti-EGFR terapiju. 
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Prema NCCN preporukama, primena anti-EGFR antitela se preporučuje u prvoj liniji 

lečenja kod pacijenata sa KLK, dok se u drugoj i trećoj liniji daje bez obzira na 

lokalizaciju primarnog tumora (250).   

Kada je primena bevacizumaba u pitanju, lokalizacija primarnog tumora ima 

prognostički, ali ne i prediktivni značaj. Analizom dve randomizovane prospektivne 

studije, u kojima su pacijenti primali hemioterapiju uz biološki lek bevacizumab, nije 

dokazana statistička značajnost u PFS i OS kod tumora LKK i DKK (193, 194).  

U našoj studiji nije analiziran efekat bevacizumaba.   

Tumori lokalizovani u levom i desnom delu kolona se razlikuju, između ostalog, i po 

preživljavanju po stadijumima.  

Pojedine studije navode da pacijenti sa KDK imaju bolju prognozu u drugom i trećem 

stadijumu u odnosu na pacijente sa KLK, za razliku od četvrtog stadijuma bolesti gde 

pacijenti sa KDK imaju lošiju prognozu, kraći PFS i OS. To je dokazano analizom tri 

studije, na 2.027 pacijenata koji su primali hemioterapiju u prvoj liniji lečenja i imali 

bolji OS i PFS (195, 318–321). 

Takođe, pacijenti sa KLK koji su primili adjuvantnu terapiju u trećem stadijumu bolesti 

imali su lošiju prognozu u odnosu na pacijente sa KDK koji su primili adjuvantnu 

hemioterapiju u istom stadijumu bolesti (322).  

Prema rezultatima naše studije, KLK imaju bolju prognozu u trećem stadijumu. U grupi 

pacijenata sa KLK koji su dijagnostikovani u trećem stadijumu bolesti (n = 39), ukupno 

preživljavanje je bolje u odnosu na pacijente u istom stadijumu bolesti sa KDK (n = 35), 

ali razlika nije statistički značajna (Mantel–Cox p = 0,145; Breslow p = 0,111).  

Takođe, u grupi pacijenata sa KLK u trećem stadijumu bolesti koji su primili adjuvantnu 

hemioterapiju (n = 33), preživljavanje je bolje nego kod pacijenata sa istim stadijumom 

bolesti i KDK (n = 27), ali razlika nije statistički značajna (Mantel–Cox p = 0,234; 

Breslow p = 0,101). 

U nekoliko randomizovanih kliničkih studija dokazana je statistički značajna razlika u 

ukupnom preživljavanju i vremenu do progresije bolesti kod pacijenata sa KLK I KDK. 

Pacijenti sa primarnim tumorom lokalizovanim u levom delu kolona imali su duže vreme 

do progresije bolesti i duže ukupno preživljavanje (HR 0,28; 95% CI 0,18–0,45) u 
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odnosu na pacijente sa primarnim tumorom loklalizovanim u desnom delu kolona (203, 

323, 324). 

Naši rezultati takođe govore u prilog gore navedenom. Preživljavanje pacijenata sa KLK 

je statistički značajno bolje nego kod pacijenata sa KDK (Mantel–Cox p = 0,005; 

Breslow p = 0,001). Medijana kumulativnog preživljavanja (OS) za pacijente sa 

primarnim tumorom lokalizovanim u levom delu kolona je 43 meseca, dok je kod 

pacijenata sa lokalizacijom u desnom delu kolona 33 meseca.  

S obzirom na navedeno, postoji potreba za identifikacijom pouzdanijih 

biomarkera za selekciju pacijenata sa KRK koji će imati koristi od pomenute terapije 

(155). 

Kako su istraživanja pokazala da ni određeni procenat RAS/RAF nemutiranih 

tumora ne reaguje na terapiju anti-EGFR antitelima, što je posledica različitih inherentnih 

i stečenih mehanizama rezistencije, ukazala se potreba za identifikacijom dodatnih 

prediktivnih biomarkera, kao ključnim korakom u definisanju profila tumora koji bi imao 

koristi od terapije anti-EGFR antitelima (179). 

Kao jedan takav biomarker prepoznata je prekomerna ekspresija HER2 receptora kod 

pacijenata sa mKRK. 

HER2 humani epidermalni receptor, član iste porodice kao i EGFR, uspešno se blokira u 

lečenju karcinoma dojke i predstavlja kako prognostički, tako i prediktivni biomaker u 

lečenju ovih pacijenata. Za razliku od karcinoma dojke, gde je ekspresija HER2 receptora 

izražena u oko 30% slučajeva, kod KRK postoje različiti podaci. Nekoliko studija navodi 

da svega 3% pacijenata sa KRK ima ekspresiju HER2 receptora, s tim što je prevalenca 

veća kod RAS/BRAF nemutiranih tumora jer oni pojačavaju HER2 amplifikaciju koja se 

kreće se u opsegu 5–14% slučajeva (175, 179, 326–328). Nekoliko studija je prijavilo 

rezultate prekomerne ekspresije HER2/neu receptora kod KRK u opsegu 2–11% zatim 2–

9,5% i 5% u KRAS nemutiranom tipu ili KRAS/BRAF nemutiranom tipu tumora (329, 

330). Novije studije pokazuju da prekomerna ekspresija HER2 čini približno 2% svih 

KRK, povećavajući se do 5% u III ili IV stadijumu kod KRAS nemutiranog tipa tumora 

(329–340). 
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U studiji Richmana i saradnika, ekspresija HER2 receptora bila je zastupljena kod samo 

1,3% pacijenata u II–III stadijumu i 2,2% pacijenata u IV stadijumu. Iako u malom 

procentu, i dalje je reč o značajnom broju pacijenata sa ovom bolešću (329).   

Prekomerna ekspresija HER2 receptora kod KRK je prisutna kod malog broja pacijenata, 

ali je značajna jer utiče na progresiju karcinoma dovodeći do povećane proliferativne 

aktivnosti tumorskih ćelija i povećane sklonosti ka metastaziranju (341). 

Brojni faktori mogu objasniti ovako različite stope ekspresije, uključujući male 

populacije iz studija, različita antitela za imunohistohemiju (IHC), analizu različitih 

podgrupa pacijenata sa heterogenim kliničko-patološkim karakteristikama KRK i 

primenu različitih sistema bodovanja (342). 

U našoj studiji zabeležen je nizak procenat prekomerne ekspresije HER2 receptora kod 

pacijenata sa mKRK, svega 2,21% (4/181). Iako je broj pozitivnh slučajeva mali, naši 

rezultati se poklapaju sa rezultatima iz dostupne literature (329, 330).   

Ovako niska pozitivnost može biti posledica starosti bioloških uzoraka, pri čemu starost 

tkiva direktno utiče na imunohistohemijsku analizu, jer degradacija tkiva rezultira 

odsustvom reakcije na primenjena imunohistohemijska antitela, pa i na HER2. Drugi 

razlog je preanalitičke prirode. U standardizovanim laboratorijama se koristi fiksativ koji 

je puferizovani desetopostotni formalin. Do pre nekoliko godina, u većini laboratorija u 

sekundarnim centrima u Vojvodini, biološki materijal je umesto u formalinu fiksiran u 

alkoholu, što takođe rezultira delimičnim ili potpunim odsustvom IHH bojenja.   

Amplifikacija gena HER2 (poznatog i kao ERBB2) ispitivana je u kontekstu rezistencije 

na anti-EGFR antitela u pretkliničkim studijama u mKRK. Mehanizam rezistencije na 

anti-EGFR antitela uključuje mutacije u KRAS, NRAS i PI3KCA i gubitak PTEN (334, 

343–345), odnosno bajpas aktivaciju RAS-MEK-ERK signalnog puta, čime se smanjuje 

efekat EGFR blokade. Takođe, dokazano je i da pacijenti sa BRAF mutacijama, posebno 

onim V600E, ne reaguju na anti-EGFR antitela (346). Amplifikacija receptora 

epidermalnog faktora rasta 2 (HER2) je takođe identifikovana kao medijator bajpas 

signalizacije, a samim tim i rezistencije, kod pacijenata koji ne reaguju na anti-EGFR 

antitela (347–349). 

Klinički značaj i terapijski potencijal amplifikacije HER2 je dobro utvrđen kod 

karcinoma dojke i želuca, što se ne može reći i za mKRK. Jedan od bitnih razloga za to je 
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nizak procenat zastupljenosti kod KRK. Mali broj retrospektivnih studija ukazuje na to da 

je povećana HER2 ekspresija povezana sa kraćim preživljavanjem pacijenata koji su 

tretirani anti-EGFR antitelima (329, 343, 346). 

Takođe, pojedine studije su analizirale i prekomernu ekspresiju HER2 receptora u odnosu 

na lokalizaciju primarnog tumora (203, 348–351). Rezultati PETACC-3 studije ukazuju 

na veću verovatnoću da će ekspresija HER2 receptora biti veća kod tumora lokalizovanih 

u levom delu kolona (348). 

Slični rezultati dobijeni su i kod pacijenata sa uznapredovalim KRK. Retrospektivnom 

analizom utvrđena je veća učestalost prekomerne HER2 ekspresije kod karcinoma 

rektuma u poređenju sa karcinomom silaznog ili desnog debelog creva (349). U kliničkoj 

studiji HERACLES, od 33 pacijenta sa HER2-pozitivnim mCRC, 64% je imalo 

levostrano lokalizovane tumore i 21% tumore rektuma (175). Kod pacijenata sa 

visokorizičnim, lokalno uznapredovalim karcinomom rektuma, koji su primali 

neoadjuvantnu terapiju sa kapecitabinom i oksaliplatinom uz hemioradioterapiju sa ili bez 

cetuksimaba, retrospektivni podaci iz faze II EKSPERT studije pokazali su prevalencu od 

4,3% prekomerne ekspresije/amplifikacije HER2 (51HC/ISH) (352). Ovi nalazi su u 

skladu sa stopom HER2-pozitivnosti od 5,4% za karcinom rektuma, koju su opisali 

Marshall i saradnici (349). 

U retrospektivnoj analizi dve nezavisne grupe pacijenata sa mKRK nije primećena 

značajna razlika u ekspresiji HER2 između tumora lokalizovanih u desnom i levom delu 

kolona (179). 

U našoj studiji, iako imamo veoma mali broj HER2-pozitivnih tumora, nije primećena 

veća učestalost u predelu rektuma. 

Kao što je rečeno, mutacije koje aktiviraju prekomernu HER2 ekspresiju kod KRK 

dovele su do rezistencije na konvencionalne inhibitore EGFR, cetuksimab i 

panitumumab, koji su standard u lečenju pacijenata sa nemutiranim RAS tipom KRK, 

održavanjem MAPK (ERK) fosforilacije (353). 

Nekoliko studija je analiziralo povezanost HER2 ekspresije i ukupnog preživljavanja kod 

pacijenata sa KRK. Rezultati su oprečni. Pojedine studije ukazuju da nema razlike u 

preživljavanju pacijenata sa HER2 pozitivnim i negativnim KRK. Zabeležena je različita 

zastupljenost HER2 ekspresije (2,5–6%), ali u većini slučajeva su HER2-pozitivni tumori 



 Diskusija 

 

109 

 

bili lokalizovani u rektumu (354). Nasuprot tome, u studiji Parka i saradnika, prekomerna 

ekspresija HER2 receptora kod KRK bila je povezana sa lošijim trogodišnjim (70,8% 

prema 83,7%) i petogodišnjim preživljavanjem (55,1% naspram 78,3%, p < 0,05) (353). 

Takođe, u studiji Raghava i saradnika, kao i Jeonga i saradnika, PFS se kretao u opsegu 

od 2,4 do 3,1 meseca kod pacijenata sa RAS/RAF nemutiranim tipom tumora (179, 355). 

Prema rezultatima naše studije, kumulativno preživljavanje (OS) kod pacijenata sa 

HER2-pozitivnim nalazom je lošije u odnosu na pacijente sa HER-negativnim nalazom, 

ali zbog izuzetno malog broja pacijenata sa HER2-pozitivnim nalazom nije dobijena 

statistički značajna razlika (p = 0,339). Kumulativno preživljavanje bez progresije bolesti 

(PFS) kod pacijenta sa HER2-pozitivnim nalazom je statistički značajno lošije (p < 

0,001) u odnosu na pacijente sa HER-negativnim nalazom (i pored izuzetno malog broja 

pacijenata sa HER2-pozitivnim nalazom). 

S obzirom na nisku pozitivnost, sve više studija analizira pacijente sa niskom HER2 

ekspresijom, tj. tumore kod kojih postoji HER2 2+ pozitivnost sa negativnim FISH 

nalazom, ili HER2 1+. Dokazano je da pacijenti sa niskom ekspresijom HER2 receptora 

imaju bolju prognozu od HER2-pozitivnih, i slično se ponašaju kao i HER2-negativni, 

tako da se izdvajaju kao posebna podgrupa pacijenata (356). 

Rezultati Lou i saradnika pokazuju da prekomerna ekspresija HER2 korelira sa dubinom 

invazije tumora, metastazama u limfnim čvorovima, udaljenim metastazama, 

perivaskularnom i perineuralnom invazijom (357). 

Sa evolucijom našeg razumevanja razvoja KRK i njegovog genomskog profila, terapijske 

strategije moraju biti modernizovane kako bi se omogućilo bolje preživljavanje 

pacijenata sa ovom bolešću.  

Kao što je napomenuto, HER2 ciljana terapija za HER2-pozitivne karcinome dojke i 

želuca poboljšala je kliničke ishode lečenja u poslednje dve decenije (358, 359). 

Uprkos obećavajućim rezultatima ispitivanja u ranoj fazi, ciljana anti-HER2 terapija u 

lečenju uznapredovalog KRK ostaje predmet daljih istraživanja.   

Ciljana anti-HER2 terapija predstavlja dodatnu, ali vrednu terapijsku strategiju za 

ograničenu podgrupu pacijenata (oko 5%) sa mKRK otpornim na hemioterapijske agense 

i lekove koji ciljaju anti-EGFR, kao što su cetuksimab i panitumumab. Kada se govori o 

primeni anti-HER2 terapije, studije su pokazale superiornost u korist dvostruke HER2 
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blokade. U stvari, očekuje se veća stopa odgovora sa inhibicijom i ekstracelularnih i 

intracelularnih HER2 domena na malignoj ćeliji. 

U toku su studije faze II/IIa koje ispituju efikasnost anti-HER2 terapije kao dualne 

blokade kod pretretiranih pacijenata sa mKRK, bez RAS i BRAF mutacije, i za sada daju 

obećavajuće rezultate (175, 243, 360). 

Prema američkim vodičima (NCCN) za lečenje mKRK, anti-HER2 terapija se 

preporučuje kod pretretiranih pacijenata, sa dokazanom prekomernom ekspresijom HER2 

receptora, kod RAS/RAF nemutiranih tumora, ali FDA nije odobrio primenu anti-HER2 

terapije za ovu indikaciju (175, 250).  

Pre nego što ovi lekovi uđu u svakodnevnu kliničku praksu, potrebno je sačekati rezultate 

svih tekućih kliničkih studija i njihovu analizu. 

Ovim radom želeli smo da istaknemo važnost lokalizacije primarnog tumora u 

lečenju mKRK, jer je svakako krajnji cilj poboljšanje efikasnosti tretmana ali bez 

povećanja toksičnosti. Na taj način, selektujemo pacijente koji nemaju koristi od 

određenih terapijskih tretmana i, samim tim, smanjujemo ne samo potencijalnu toksičnost 

terapije već i troškove lečenja. 

Određivanje prognostičkih i prediktivnih faktora ima veliku ulogu u strategiji 

lečenja metastatskog kolorektalnog karcinoma. KRK je heterogena bolest sa različitim 

molekularnim karakteristikama, stoga je jako bitna individualizacija i personalizacija 

terapije. U okviru ovog istraživanja želeli smo da istaknemo da izbor terapijskih 

protokola zavisi od brojnih kliničkih, patohistoloških, kao i molekularnih prediktivnih 

parametara. Pacijenti sa nemutiranim tipom tumora (All RAS wt), pogodni su za primenu 

ciljane terapije monoklonskim antitelima za EGFR. Međutim, unutar grupe pacijenata sa 

all RAS nemutiranim genom, postoji podgrupa koja ipak neće odreagovati na primenjenu 

terapiju. To su pacijenti koji imaju mutaciju BRAF gena.  

Zbog toga je danas standard da se radi takozvano sveukupno All RAS/RAF testiranje koje 

podrazumeva određivanje KRAS, NRAS i BRAF statusa.  

Prema evropskim vodičima za lečenje onkoloških bolesnika, lokalizacija primarnog 

tumora kod pacijenata sa mKRK ne utiče na izbor terapijskih opcija u svakodnevnoj 

kliničkoj praksi. Upravo iz tog razloga, na osnovu studija koje govore u prilog 

značajnosti lokalizacije primarnog tumora, kao i na osnovu rezultata iz naše studije, 
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ističemo značaj lokalizacije primarnog tumora kao prognostičkog i prediktivnog faktora, 

jer utiče na modalitet lečenja pacijenata sa mKRK.  

Do sada nedovoljan broj studija ukazuje na to da pacijenti koju su KRAS nemutirani a 

HER2-pozitivni ipak neće reagovati na terapiju sa mAt na EGFR. Ovo nameće potrebu 

daljeg ispitivanja prediktivnog značaja ekspresije HER2 u tumorskom tkivu KRK. Iz tih 

razloga, u okviru doktorske disertacije, želeli smo da utvrdimo da li i kakav prediktivni 

značaj ima prisustvo HER2 receptora u našoj grupi pacijenata. Ovaj podatak je bitan ne 

samo za pravilnu selekciju pacijenata, već i sa ekonomskog stanovišta. 

 

HER2 amplifikacije predviđaju nedostatak odgovora na terapiju anti-EGFR at kod 

pacijenata sa mKRK. Rana integracija HER2 testiranja za pacijente sa mKRK bez 

RAS/BRAF mutacije može poslužiti kao informacija koja će ukazati na rizike i prednosti 

terapije anti-EGFR antitelima, dodajući viši stepen personalizacije terapiji u ovoj 

podskupini pacijenata sa mKRK. Ove pacijente je potrebno identifikovati rano u toku 

lečenja i, kada je moguće, uputiti na klinička ispitivanja pre izlaganja anti-EGFR terapiji. 

Iako smo u našoj studiji potvrdili nizak procenat HER2 pozitivnosti, ne smemo to 

zanemariti, jer svaki pacijent zaslužuje tretman od kojeg će imati najveću korist.  

S obzirom na veliku varijabilnost kliničkih ishoda i odgovora na lečenje pacijenata sa 

KRK, jasno je da postoji potreba da se identifikuju novi molekularni biomarkeri, koji bi 

omogućili što precizniju personalizaciju i individualizaciju u lečenju. Potrebne su veće 

prospektivne randomizovane kontrolisane studije kako bi se ustanovili dodatni 

prognostički i prediktivni parametri kod pacijenata sa KRK. 

Sav trud ulaže se u pravcu produženja života onkoloških pacijenata, ali jako bitan 

segment je i sam kvalitet života. Zato je bitno što detaljnije upoznati profil tumora i 

spram tih saznanja lečiti pacijente. 
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6. ZAKLJUČCI  

 

Na osnovu dobijenih rezultata i u odnosu na postavljene ciljeve istraživanja, mogu se 

izvesti sledeći zaključci: 

 

 

1. Kraće vreme do progresije bolesti, tj. kraća medijana vremena do progresije 

bolesti kod pacijenata sa primarnim KRK bez KRAS mutacija lokalizovanim u 

desnom delu kolona ukazuje na to je da lokalizacija primarnog tumora bitan 

prognostički i prediktivni faktor. 

2. Kraće ukupno preživljavanje, tj. kraća medijana ukupnog preživljavanja kod 

pacijenata sa primarnim KRK bez KRAS mutacija lokalizovanim u desnom delu 

kolona ukazuje na to je da lokalizacija primarnog tumora bitan prognostički i 

prediktivni faktor. 

3. Lokalizacija primarnog tumora nije povezana sa svim navedenim patohistološkim 

parametrima nepovoljne prognoze. Mucinozni adenokarcinom i niži stepen 

diferencijacije (gradus 3) češći su kod tumora lokalizovanih u desnom delu 

kolona. 
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4. S obzirom na broj HER2-pozitivnih pacijenata, nije dokazana korelacija, tj. 

povezanost parametara nepovoljne prognoze kod pacijenata sa mKRK bez KRAS 

mutacije i prekomerne ekspresije HER2 receptora.  

5. Kumulativno preživljavanje bez progresije bolesti (PFS) i ukupno preživljavanje 

(OS)  kod pacijenata sa primarnim KRK bez KRAS mutacija sa HER2-pozitivnim 

nalazom je lošije u odnosu na pacijente sa HER2-negativnim nalazom, što 

ukazuje na to da je prekomerna ekspresija HER2 receptora bitan prognostički i 

prediktivni faktor kod pacijenata sa mKRK. 

6. Kao nezavisni prediktori kumulativnog preživljavanja (OS) kod pacijenata sa 

kolorektalnim karcinomom pokazali su se mucinozni adenokarcinom, prisustvo 

perineuralne invazije, prisutnost tumora na resekcionom rubu (R1 i palijativne 

operacije), ali i desna lokalizacija primarnog tumora, što potvrđuje značaj 

lokalizacije primarnog tumora kao prognostičkog i prediktivnog faktora.  

7. Kao nezavisni prediktori kumulativnog preživljavanja bez progresije bolesti (PFS) 

kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom pokazali su se mucinozni 

adenokarcinom i desna lokalizacija, što nam takođe potvrđuje značaj lokalizacije 

primarnog tumora kao prediktivnog faktora.  
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 Овај Образац чини саставни део докторске 

дисертације, односно докторског уметничког пројекта који се брани 

на Универзитету у Новом Саду. Попуњен Образац укоричити иза 

текста докторске дисертације, односно докторског уметничког 

пројекта. 

 

План третмана података 

Назив пројекта/истраживања 

„Прогностички и предиктивни значај локализације и карактеристика примарног тумора у 

лечењу метастатског колоректалног карцинома код пацијената без мутације КRAS гена„. 

Назив институције/институција у оквиру којих се спроводи истраживање 

 Институт за онкологију Војводине 

Назив програма у оквиру ког се реализује истраживање 

Докторске академске студије, смер клиничка медицина 

1. Опис података 

 

1.1 Врста студије 

 

Укратко описати тип студије у оквиру које се подаци прикупљају  

Основни циљ докторске дисертације је да се докаже утцај локализације примарног тумора на 

исход и лечење пацијената са КРАС немутираним метастатским колоректалним карциномом. 

Такодје, доказати повезаност неповољних фактора прогнозе (патохистолошких и молекуларних) 

са деснострано локализоваим карциномом дебелог црева. Студија је ретроспективно-

проспективна. Обухваћен је 181 болесник оба пола, узраста преко 18 година, са патохистолошки 

верификованим карциномом дебелог црева. Болесници су у моменту постављања дијагнозе 

имали метастатску болест (без обзира на број и локализацију метастаза) или су развили 

метастазе током болести. 

1.2 Врсте података 

а) квантитативни  

б) квалитативни 

 

1.3. Начин прикупљања података 



 

 

 

а) анкете, упитници, тестови 

б) клиничке процене, медицински записи, електронски здравствени записи 

в) генотипови: навести врсту ________________________________ 

г) административни подаци: навести врсту _______________________ 

д) узорци ткива: навести врсту Присуство мутација KRAS гена идентификовано је методом 

ланчане реакције полимеразе у стварном времену RT-PCR (Real Time Polymerase Chain Reaction) 

методом у ДНК која је изолована из парафинских калупа ткива хуманог колоректалног 

карцинома фиксираног у формалину и укалупљеног у парафин (Formalin Fixed Paraffin 

Embedded Tumor Tissue, FFPET). Код пацијената са немутираним KRAS статусом радило се 

додатно имунохистохемијско испитивање туморског ткива на присуство експресије протеинског 

продукта HER2 гена. Имунохистохемијска анализа HER2/Neu статуса у туморском ткиву 

вршена је применом PATHWAY анти- Her2/неу (4B5, rabbit monoclonal, pre-dilution, Ventana 

Medical System, Tucson, AZ, USA) антитела ultraView Universal DAB kita (Ventana Medical 

System) на аутоматском имуностејнеру(BenchMark XT, Ventana Medical Systems) према 

инструкцијама произвођача._________________________________ 

ђ) снимци, фотографије: навести врсту_____________________________ 

е) текст, навести врсту  литературни изводи 

ж) мапа, навести врсту ______________________________________ 

з) остало: описати ___________________________________________ 

 

1.3 Формат података, употребљене скале, количина података  

Формат података: табеларан, текстуалан 

1.3.1 Употребљени софтвер и формат датотеке:  

a) Excel фајл, датотека  .xlsx  

b) SPSS фајл, датотека  .sav 

c) PDF фајл, датотека .pdf 

d) Текст фајл, датотека .doc; .docx  

e) JPG фајл, датотека .jpg; .png  

f) Остало, датотека ____________________ 

 

1.3.2. Број записа (код квантитативних података) 

 

а) број варијабли: велики број варијабли 



 

 

 

б) број мерења (испитаника, процена, снимака и сл.)  181 испитаник 

 

1.3.3. Поновљена мерења  

а) да 

б) не 

 

Уколико је одговор да, одговорити на следећа питања: 

а) временски размак измедју поновљених мера је ______________________________ 

б) варијабле које се више пута мере односе се на ________________________________ 

в) нове верзије фајлова који садрже поновљена мерења су именоване као ____________ 

 

Напомене:  ______________________________________________________________ 

 

Да ли формати и софтвер омогућавају дељење и дугорочну валидност података? 

а) Да 

б) Не 

Ако је одговор не, образложити ______________________________________________ 

_______________________________________________________________________ 

 

 

2. Прикупљање података 

 

2.1 Методологија за прикупљање/генерисање података 

 

2.1.1. У оквиру ког истраживачког нацрта су подаци прикупљени?  

а) експеримент, навести тип _________________________________________________ 

б) корелационо истраживање: навести тип опсервационо, ретроспективно-проспективно 

ц) анализа текста, навести тип: прикупљање података из литературе  

д) остало, навести шта ______________________________________________________  

 



 

 

 

2.1.2 Навести врсте мерних инструмената или стандарде података специфичних за одређену 

научну дисциплину (ако постоје). 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

2.2 Квалитет података и стандарди  

 

2.2.1. Третман недостајућих података 

а) Да ли матрица садржи недостајуће податке? Да Не 

 

Ако је одговор да, одговорити на следећа питања: 

а) Колики је број недостајућих података? __________________________ 

б) Да ли се кориснику матрице препоручује замена недостајућих података? Да    Не 

в) Ако је одговор да, навести сугестије за третман замене недостајућих података 

______________________________________________________________________________ 

 

2.2.2. На који начин је контролисан квалитет података? Описати 

Подаци су прикупљани из болничког информационог система, кроз доступну медицинску 

докуметацију. 

Резултати додатних испитивања директно су унети у матрицу. 

Квалитет података је контролисан применом различитих статистичких метода, 

валидацијом добијених података и поређењем са литературним подацима. 

2.2.3. На који начин је извршена контрола уноса података у матрицу? 

Контрола уноса података је вршена вишеструким личним проверавањима и независном 

провером од стране сарадника и ментора. Након тога су подаци уношени у матрицу 

3. Третман података и пратећа документација 

 

3.1. Третман и чување података 

 

3.1.1. Подаци ће бити депоновани у репозиторијуму Универзитета у Новом Саду 



 

 

 

3.1.2. URL адреса  https//cris.uns.ac.rs/searchDissertation.jsf  

3.1.3. DOI ______________________________________________________________________ 

 

3.1.4. Да ли ће подаци бити у отвореном приступу? 

а) Да 

б) Да, али после ембарга који ће трајати до ___________________________________ 

в) Не 

 

Ако је одговор не, навести разлог ________________________________________ 

 

3.1.5. Подаци неће бити депоновани у репозиторијум, али ће бити чувани.  

Образложење 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

 

3.2 Метаподаци и документација података 

3.2.1. Који стандард за метаподатке ће бити примењен? _________________________________ 

 

3.2.1. Навести метаподатке на основу којих су подаци депоновани у репозиторијум. 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

Ако је потребно, навести методе које се користе за преузимање података, аналитичке и 

процедуралне информације, њихово кодирање, детаљне описе варијабли, записа итд. 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 



 

 

 

 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

 

3.3 Стратегија и стандарди за чување података 

3.3.1. До ког периода ће подаци  бити чувани у репозиторијуму? Трајно 

3.3.2. Да ли ће подаци бити депоновани под шифром? Да   Не 

3.3.3. Да ли ће шифра бити доступна одређеном кругу истраживача? Да   Не 

3.3.4. Да ли се подаци морају уклонити из отвореног приступа после извесног времена?  

Да   Не 

Образложити 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

4. Безбедност података и заштита поверљивих информација 

 

Овај одељак МОРА бити попуњен ако ваши подаци  укључују личне податке који се односе на 

учеснике у истраживању. За друга истраживања треба такође размотрити заштиту и сигурност 

података.  

4.1 Формални стандарди за сигурност информација/података 

Истраживачи који спроводе испитивања с људима морају да се придржавају Закона о заштити 

података о личности (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html) и 

одговарајућег институционалног кодекса о академском интегритету.   

 

 

4.1.2. Да ли је истраживање одобрено од стране етичке комисије? Да Не 

Ако је одговор Да, навести датум и назив етичке комисије која је одобрила истраживање 

05.12.2017. Етички одбор Института за Онкологију Војводине 4/17/1-3862/2-20 

4.1.2. Да ли подаци укључују личне податке учесника у истраживању? Да Не 

Ако је одговор да, наведите на који начин сте осигурали поверљивост и сигурност информација 

https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html


 

 

 

везаних за испитанике: 

а) Подаци нису у отвореном приступу 

б) Подаци су анонимизирани 

ц) Остало, навести шта 

______________________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________________ 

 

5. Доступност података 

 

5.1. Подаци ће бити  

а) јавно доступни ((након објављивања појединих публикација) 

б) доступни само уском кругу истраживача у одређеној научној области   

ц) затворени 

 

Ако су подаци доступни само уском кругу истраживача, навести под којим условима могу да их 

користе: 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

Ако су подаци доступни само уском кругу истраживача, навести на који начин могу 

приступити подацима: 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

5.4. Навести лиценцу под којом ће прикупљени подаци бити архивирани. 

Ауторство – некомерцијално - без прераде. Дозвољава се умножавање, дистрибуција и 

јавно саопштавање дела, ако се наведе име аутора на начин одређен од стране аутора или 

даваоца лиценце.) 

6. Улоге и одговорност 

 



 

 

 

6.1. Навести име и презиме и мејл адресу власника (аутора) података 

Јелена Радић 

vukojevic.jelena@gmail.com 

6.2. Навести име и презиме и мејл адресу особе која одржава матрицу с подацимa 

Јелена Радић 

vukojevic.jelena@gmail.com 

6.3. Навести име и презиме и мејл адресу особе која омогућује приступ подацима другим 

истраживачима 

Јелена Радић 

vukojevic.jelena@gmail.com 

 

 

 

 

 


