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Izvod: UVOD: Kolorektalni karcinom je na tre¢em mestu po

1Z ucestalosti oboljevanja od svih karicnoma uz porast

incidencije CRC u visokorazvijenim zemljama.70%
obolelih od CRC je starije od 65 godina uz vecu
incidenciju proksimalnih karcinoma u odnosu na
distalne u svim wuzrasnim grupama | kod oba
pola.Smatra se da bi 66-75%  slucajeva
CRCmoglobitiizbegnutozdravimna¢inomzivota.  75%
CRC nastaje iz adenomatoznih preko polip kancer
sekvence i da vise od 90% adenoma necée progredirati
u karcinom. U studijama skrining kolonoskopija
prijavljeno je 6-12% nevidenih velikih polipa I ko 5%
CRC na inicijalnom kolonoskopskom
pregledu.Postoperativne  periodi¢ne  kolonoskopije
nakon operacije kolorektalonog karicnoma imaju za cilj
dotkrivanje metahronih carcinoma polipa kao pojavu
bolesti na anastomozi ali nije dokazani benefit u
prezivljavanju bolesnika koji  su imali ucestalije
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postoperativne kolonoskopije (na godinu dana) u
odnosu na one koji su pracenina 3 ili 5 godina.
CILJEVI ISTRAZIVNJA: Prospektivno ispitivanje
pojave intervalni lezija kolona (malignih I premaligni) u
priodu od 2-7 godine od prvenegativne kolonoskopije
bez obzira na razlog pregleda. Ispitivanjerazlike u
zivotnim navikama izmed uispitanika u zavisnosti od
nalazan aponovljeno jkolonoskopiji. Retrospektivna
analiza svih dijagnostickih i kontrolnih
kolonoskopija. MATERIJAL | METODE:Ponavljana
je  kolonoskopija kod ispitanika koj su na
dijagnostickim kolonoskopijama radenim na Institutu za
onkologiju Vojvodine u periodu 2005-2011.imali
uredan kolonoskopski nalaz. Od 160 pozvanih
ispitanika n aponovnu kolonoskopiju se odazvalo 64
ispitanika a 151 ispitanik je popunio upitnik o Zivotnim
navikama.Uradena je 1 retospektivna analiza 2750
dijagnostickih kolonoskopija.Analizirani su rezultati
1064 prvih postoperativnih kolonoskopija kao | nalazi
sa 1147 ponovljenih kolonoskopija kod ispitanika
operisanih od kolorektalnog carcinoma koji su imali
uredan nalaz na prvoj kolonoskopijiREZULTATI: Od
160 pozvanih ispitanika,njih 64 (42,3%) se odazvalo na
ponovni pregled (45 Zena i1 19 muskaraca) prosecne
starosti60,13 godina. Kod 15ispitanika(24.3%)nadeno
je ukupno 22 polipa (10 Zenai 5 muSkaraca) bez
statistickiznaCajnerazlike u  pozitivnostinalaza u
odnosuna pol (y’test; x?=0,014; p=0,904)l pozitivnu
porodi¢nu anamnezu(xztest; x2:0,125;
p=0,724).12slucajeva (14,06%) su bili polipi visokog
rizika: 5 (41.6%) lokalizovano u proksimalnom kolonui
7 (58.3% ) u distalnomkolonu.Nije dijagnostikovan
nijedan  intervalnikarcinom.Nijedokazan  astatisti¢
kiznaCajna razlika u pozitivnosti nalaza na ponovljenoj
kolonoskopiji u odnosu na razmak posmatran u
grupama do 3 i do 5 godina od predhodne kolonoskpije
(y2test; x?=0,020; p=0,887) niti ukoliko se posmatra po
grupama do 5 i preko 5 godina od negative
kolonoskopije  (y’test; %°=3,082; p=0,079). Nema
statisticki znaCajne razlike u pozitivnosti nalaza na
ponovljenoj kolonoskopiji u odnosu na to da li su
pacijenti konzumiraju alcohol ili ne (y’test; y=0,113;
p=0,911)kaoi u odnosu na to da li supacijenti imali
redovnu fizicku aktivnost (y’test; %°=0,476; p=0,490).

Na dijagnostickim kolonoskopijamaje uocena statisticki
znaajna razlika u uzrastu pacijenata u zavisnosti od
razloga kolonoskopije (F=7,111; p=0,000) kod
pacijenata kod kojih su dijagnostikovani polipi.Oni sa
pozitivnom porodicnom anamnezom [ polipima su
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statisticki znac¢ajno mladi u odnosu na ostale osim
onihkojisu se na pregled javili zbog bola u trbuhu
poremecaja ritma stolice. Nije bilo statisticki znacajne
razlike po polu, uzrastu, u razlogu kolonoskopije kod
osoba sa dijagnostikovanim polipima. Statisticki je
znacajniji broj Zena sa lokalizacijom polipa u distalnom
delu debelog creva u odnosu na proksimalni (y’test;
v?=18,495; p=0,000). Kod mladih uzrasnih grupa
statisticki ~ znaCajnije ~su  zastupljeni polipi u
rektumu(y’test; %?=79,963; p=0,000). Ispitanici sa
proksimalnom loklizacijom polipa imaju 1,724 puta
vecu Sansu za adenome visokog rizika u odnosu na one
sa distalnom lokalizacijom.Nema statisticki znacajne
razlike u distribuciji karcinoma u odnosuna pol (y’test;
x?=3,2110; p=0,201).Na 1064 prvih postoperativnih
kolonoskopija je bilo ukupno 346 (32,5%) pozitivnih
nalaza. Dijagnostikovano je 60 karcinoma od kojih je
43,3 % lokalizovano na anastomozia kod 286 ispitanika
nadeno je ukupno 546 polipa. Muskarci statisti¢ki
znaGajnije e§¢ eimaj upozitiva nnalaz (y° test;
¥?=17,252; p=0,000). Bonferroni post hoc testom je
utvrdeno da su polipi proksimaln elokalizacije
statisticCki  znaCajno veéi od onih u rektumu
(p=0,043).Na kontrolnim kolonoskopijama radenim u
cilju pracenja nakon resekcije kolorektalnog karcinoma
multivarijathom analizom ( pol, uzrast i vreme od
operacije) utvrdjeno je da muskarci imaju 1,4 puta vecu
Sansu (OR=1,457) od Zena za pojavu promena (polipa I
karcinoma).Ispitanici kod kojih je od operacije proslo
od 3 do 5 godin aimaju 1,6 puta vecu Sansu za pojavu
promene u odnosuna one kod kojih je prosla 1 godina
(OR=1,605).

ZAKLJUCAK: Kod24.3% pregledanih ispitanika
dijagnostikovani su polipi(jedan hipeplasti¢nii 21
adenoma ). 14,06% svih polipa je imalo karakteristike
polipa visokog rizika bez statisticki znacajne razlike u
pojavi polipa kod ispitanika kod kojih je pregled raden
3,5 ili nakon 5 godina od prve negativne kolonoskopije.
Nije dijagnostikovan niti jedan karcinom §to znaci da
nema potrebe za ponavljanjem kolonoskopija u kra¢em
vremenskom  interval od  unapred planirane
kolonoskopije kod ispitanika koji su imali uredan
inicijalni  kolonoskopski nalaz S§to se odnos I
naponavljane kolonoskopije kod ispitanik aoperisanih
od CRC-a.Na dijagnostickim  kolonoskopijama
statistick iznacajniji bro j Zena sa lokalizacijom polipa u
distalnom delu debelog creva u odnosu na proksimalni i
nije zapazena razlika u distribuciji karcinoma u
odnosuna pol i uzrast ispitanika.
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Abstract: INTRODUCTION:Colorectal cancer is the
AB third most frequent illness of all carcinomas

with an increase in the incidence of CRC in
highly developed countries. 70% of patients
with CRC are older than 65 years with higher
incidence of proximal cancers compared to
distal in all age groups and in both sexes.It is
believed that 66-75% of CRC could be avoided
through healthy lifestyle.75% of CRC arise
from adenomatous polyp cancer via sequences,
and that more than 90% of adenoma will not
progress to carcinoma. In studies of screening
colonoscopy was reported 6-12% of unobserved
large polyps and approximately 5% of the CRC
on the initial colonoscopy.Postoperative
periodic colonoscopy after colorectal cancer
surgery aim to detect metachronous cancer and
polyps and disease occurrence anastomoses but
not proven survival benefit in subjects who had
more frequent postoperative colonoscopy (per
year) compared to those who were followed for
3 or 5 years.

AIM:Prospective study of interval colon lesions
occurrence (malignant and pre-malignant) in the
period from 2-7 years after initial negative
colonoscopy regardless of the reason for the
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check. Test of differences in lifestyle between
subjects depending on the findings of the
repeated colonoscopy.A retrospective analysis
of all the diagnostic and control colonoscopy.

METHODOLOGY': Repeated colonoscopy in
subjects who are at-made diagnostic
colonoscopy at the Oncology Institute of
Vojvodina in the period 2005-2011 had normal
colonoscopy findings.Of the 160 subjects
invited to re colonoscopy for review responded
64 subjects and 151 subjects filled out a
questionnaire about life habits. Retrospective
analysis of 2750 and diagnostic colonoscopy
has been done. Results of the 1064 first
postoperative colonoscopy and results of the
1147 repeated colonoscopy in patients operated
on for colorectal cancer that had normal
findings on the first colonoscopy has been
analyzed.

RESULTS:Of the 160 invited subjects, 64 of
them (42.3%) responded to the repeated review
(45 women and 19 men), mean age 60.13
years.In 15 subjects (24.3%) found a total of 22
polyps (10 women and 5 men) with no
statistically significant differences in positivity
findings in relation to sex (y2test; x2 = 0.014; p
= 0.904) and a positive family anamnesis
(x2test; x2 = 0.125; p = 0.724).12 cases
(14.06%) were high risk of polyps: 5 (41.6%)
localized in the proximal colon, and 7 (58.3%)
in the distal colon.Not a single interval cancer
diagnosed.There was no statistically significant
difference in positivity findings withrepeated
colonoscopy in relation to the distance observed
in groups of 3 to 5 years from the previous
colonoscopy (y2test; y2 = 0.020; p = 0.887) or
when observed in groups up to 5 and over 5
years of negative colonoscopy (y2test; y2 =
3.082; p = 0.079).No statistically significant
differences in positivity findings with repeated
colonoscopy in relation to whether the patients
consume alcohol or not (y2test; y2 = 0.113; p =
0.911) as well as in relation to whether patients
are regularly exercising (y2test; y 2 =0.476; p =
0.490).

Statistically significant difference is confirmed
in the age of patients at the diagnostic
colonoscopy, depending on the reason for
colonoscopy (F = 7.111; p = 0.000) in patients
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who were diagnosed polyps. Those with a
family anamnesis and polyps were statistically
significant younger in comparison to others
except those who have come forward for review
because of abdominal pain and bowel
movement rhythm disturbances.There were no
statistically significant differences by sex, age,
the reason for colonoscopy in patients
diagnosed with polyps.Statistically is more
significant number of women with the
localization of polyps in the distal part of the
colon comparing to the proximal (y2test; 2 =
18,495; p = 0.000).In younger age groups are
represented statistically significant polyps in the
rectum (y2test; y2 = 79.963, p = 0.000).
Subjects with proximal localization of polyps
are 1,724 times more likely for high-risk
adenomas compared to those with distal
localization.No statistically significant
differences in the distribution of cancer in
relation to sex (y2test; y2 = 3.2110; p =
0.201).0n the first postoperative colonoscopy in
1064 subjects there were a total 346 (32.5%)
positive findings. 60 carcinoma diagnosed of
which 43.3% is localized on the anastomosis
and in 286 of the subjects had a total of 546 of
the polyps.Men statistically significantly more
likely to have positive findings (y2 test; y2 =
17,252; p = 0.000).Bonferroni post hoc test
showed that polyps proximal localization
significantly bigger than those in the rectum (p
= 0.043).0n the control colonoscopy-made for
the purpose of monitoring after resection of
colorectal cancer by multivariate analysis (sex,
age and time of surgery) it has been found that
men are 1.4 times more likely (OR = 1.457)
than women for the occurrence of changes
(polyps and cancers).Subjects having passed
since the operation of 3 to 5 years are 1.6 times
more likely to develop a change with respect to
those in which the more than one year elapsed
(OR =1.605).

CONCLUSION:In 24.3% subjects were
diagnosed polyps (one hyperplastic and 21
adenomas).14.06% of all polyps had the
characteristics of high-risk polyps with no
statistically ~ significant difference in the
occurrence of polyps in subjects where the
examination was done after 3,5 or 5 years since
the first negative colonoscopy. No cancers
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diagnosed, meaning there is no need to repeat
colonoscopy in a shorter period of time than
pre-planned colonoscopy in subjects who had
normal initial colonoscopy findings which
refers to the repeated colonoscopies in subjects
operated on for CRC.For diagnostic
colonoscopy statistically significant number of
women with the localization of polyps in the
distal part of the colon compared to proximal
and was not observed differences in the
distribution of carcinoma in relation to sex and
age of the subject.

Accepted on Senate on: 30.05.2013.
AS

Defended:

DE

Thesis Defend Board: president:
DB member:
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Biljana Kuki¢ — Doktorska disertacija
Detekcija intervalnih malignih i premalignih lezija debelog creva kod bolesnika sa urednim nalazom na inicijalnoj kolonoskopiji

1. UVOD

1.1 Epidemiologija kolorektalnog karcinoma(CRC) u svetu

Prema podacima Globocana u 2012 od karcnoma svih lokalizacija je obolelo 14 miliona
ljudi. Od ukupnog broja obolelih kod 10% ili 1 360 000 je dijagnostikovan kolorektalni
karicnom (CRC) $to ga stavlja na treCe mesto po ucestalosti oboljevanja od svih karicnoma.
Postoji porast incidencije CRC u visokorazvijenim zemljama (koja se vise nego uvostucila u
odnosu na sredinu 70-ih godina proslog veka) i sada je skoro 3x veca nego u srednje i slabo
ekonomski razvjenim zemljama-incidencija CRC je 30/100. 000 u Severnoj Americi, Australiji,
Novom Zelandu i Japanu u odnosu na manje od 5/100 000 u Africi i delovima Azije. CRC je
ne tre¢em mestu po ucestalosti u muskoj populaciji ( 10%) i na drugom mestu kod zena ( 9.2%) a
55% svih slucajeva CRC se dijagnstikuje u razvijenim zemljama.

More developed regions Less developed regions
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Grafik 1 Udestalost karcinoma u svetu
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Ucestalost CRC je vec¢a kod muske u odnosu na Zensku populaciju. (7:5 tj. 1.4:1). CRC je
odgovoran je za 8% smrti od svih karicinoma, godisnje u svetu o ove bolesti umre 694 000
obolelih od kojih je 52% u nerazvijenom zemljama. Petogodi$nje preZivljavanje od CRC je oko
60% u razvijenim zemljama a oko 40% u Alzuru, Brazilu, i zemljama istoéne Evrope.?
Prosecan Zivorni rizik za nastanak CRC oko 5%.® CRC je bolest starije zivotne dobi 1 viSe od
90% obolelih je starije od 55 godina.*

Godine su znacajan i nepromenljivim riziko faktor - 70% obolelih od CRC je starije od
65 godina, retko se javlja pre 40-te godine ali se prema podatcima iz USA i zemalja zapadne
Evrope poveéava broj obolelih izmedu 40 i 44 godina starosti i opada u starijim starosnim
grupama5. Incidencija proksimalnih karcnoma vec¢a od incidencije distalnih karicnoma kolona i
rektuma u svim dobnim grupama i kod oba pola.® U SAD je u periodu od 2001-2010 ukupna
incidencija CRC smanjena za 3% a najveci pad je zabelezen kod osoba starijih od 65 godina
Incidencija distalnih tumora kolona u ovom periodu je je padala za vise od 5% godisnje .dok je
u istom period zabeleZen je porast proksimalnih karicnoma kod mladih od 50 godina Zivota.
Zabelezene si 1 znaCajne varijacije u lokalizaciji CRC u odnosu na godine zivota. Oko 26%
CRC kod zena mladih od 50 godina je lokalizovano u proksimanim delovima kolona u odnosu
na 56% kod Zzena starijih od 80 godina..Vecéa prevalencija tipa 2 dijabetesa melitusa koji je
poznati rizko faktor za CRC medu afroamerikancima moze objasniti veéi broj oblielih u ovoj
grupi u odnosu na belce Sto se posebno odnosi na proksimalne karcinome dok je incidencija
distalnih karicinma veca u azijskoj populaciji.6 Smrtnost od CRC 90- ih godina proslog veka
opadala za oko 2% godisnje a u proteklih 10 godina zabelezen je pad za oko 3% po godini §to se
direktno vezuje sa poboljSanjem kvaliteta skrininga i uvodenjem nove terapije u tretman ovog
oboljenja.

Lokalizacija tumora zavisi od pola. Zene imaju nizi procenat karcinoma rektuma u odnosu
na musSkarce 24%: 31% Uz znacan porast proksimalnih tumora i pad incidencije rektalnih
karcinoma sa porastom godina zivota tako da je prose¢na starost obolelih od rektalnog
karcinoma ( 65 god, u muskoj i 63 godine u zenskoj populaciji ) i manja kod obolelih od
karcinoma kolona ( 69 i 73 godine). Petogodisnje prezivljavanje obolelih od CRC koji su
dijagnostikovani u periodu 2003-2009 i praceni tokom 2010 je bilo 64.9% sa padom na 58.1%
10 godina nakon postavljanja dijagnoze ali ovi rezultati su sigurno bolji jer se odnose na
bolensike dijagnostikovane oko 1997-me godine i ne reflektuju efekte skrininga i novije
terapije.

Petogodisnje prezivljavanje obolelih od rektalnog karcinoma je bolje nego obolelih od
karicnoma kolona 66.5: 64.2% $to je uzrokovano ve¢im brojem obolelih od rektalnog karcncoma
koji se otkriju u lokalizovanom stadijumu bolesti u odnosu na karcinom kolona ( 44% vs 38% ).
Bolesnici oboleli od distalnih tumora kolona i rektuma stariji od 65 godina imaju nize 5 godi$nje
prezivljavanje u odnosu na mlade od 65 godina ( 62,0: 68,9%) dok je prezivljavanje obolelih od
proksimalnih tumora kolona identicno bez obzira na godine. Samo 40% obolelih se se
dijagnostikuje u lokalizovanom stadijumu bolesti kada je ocekivano 5-godii$nje prezivljavanje
90.3%.
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1.2 Epidemiologija kolorektalnog karcinoma u Srbiji

U 2010 godini je prema Registrima za Rak VVojvodine i Centralne Srbije ( bez Kosova) od
CRC obolelo 5000 ljudi i umrlo 55% ili 2.700 obolelih a odnos izmedu muskaraca i Zena je bio
1:1.45% U Vojvodini u struktruri obolelih od svim malignih neoplazmi CRC se nalazi na
drugom mestu iza karicnoma pluéa u musSkoj populaciji sa 12.4% ili 59.1/100 000 (sirova
stopa incidencije) do je stadarizovana stopa incidencije po uzrastu 38.1/100.000 a ova razlika se
objasnjava starosnom stukturom stanivnistva Vojvodine. Kumulativni rizik (verovatnoca pojave
bolesti) u starosnoj grupi od 75 godina je 1:37 za karcinom kolona odnosno 1:64 za karcinom
rektuma. U Zenskoj populaciji je CRC u Vojvodini na drugom mestu iza karcinima dojke sa
11.2% svih maligniteta 1 sirovom stopom incidencije 40.3/100000 Zena, stardadizovanom
stopom 22.4 i kumulatinvim rizikom za uzrast do 75 godina od 1:80 za kolon i 1:112 za rektum -
rizik za nastanak karcinoma kolona je vec¢i od rizika za oboljevanje od karcinoma rektuma u
Vojvodini.

Po strukturi umrlih od malignih neplazmi u Vojvodini CRC se u muskoj populaciji nalazi
na drugom mestu sa 11% odmah iza karicnoma pluéa dok se u Zenskoj polulaciji sa 8.4%
nalazi na tre¢em mesti iza karincoma dojke 1 plu¢a. Incidencija i mortalitet od CRC pracéeni u
periodu do 1973- 2006 u Vojvodini pokazuju tendenciju rasta uz intenzivniji rast incidencije u
odnosu na mortalitet. Prema podatcima Pokrajinskog registra za rak do 50-te godine Zivota
oboli oko 10% svih dijagnostikovanih CRC i umre oko 7% u oba pola. Incidencija CRC
pokazuje intezivan rast posle 50 godine Zivota i maksimalnu vrednost dostize izmedju 75-79
godine starosti.’

GRAFIK 1 Procentualna stuktura novovobolelih od malignih neoplazmi u Vojvodini 2010 (
Pokrajinski registar za rak Vojvodine, ljubazno$c¢u prof.dr M.Miladinov-Mikov)
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Grafik 2 Procentualna stuktura novovobolelih od malignih neoplazmi u Vojvodini 2010
(Pokrajinski registar za rak Vojvodine, ljubaznoséu Prof. dr M. Miladinov-Mikov)
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2. ETIOLOGIJA KOLOREKTALNOG KARCINOMA

Kolorektalni karicnom je heterogena bolest uzrokovana interakcijom faktora okoline i
genetskim i epigenetskim promenama koje dovode do transformacije mukoze kolona u invazivni
karicinom. 70-80% su sporadi¢ni CRC sa godinama kao najznacajnijim riziko faktorom, mali
procenat obolelih ima nasledne syndrome: FAP (manje od 1%), nepolipozni nasledni CRC ili
Lynch Sy (2-5%) i MYH-gen povezanu polipozu (manje od 1%)."° Za preostalih 20-25%
slu¢ajeva smatra da imaju udruzenu naslednu komponentu i poznati su kao familijarni CRC."
Najveci broj korektalnih karcinoma nastaje iz adenoma preko tzv. polip- kancer sekvence
a.vreme potrebno za neoplasti¢nu transformaciju adenoma u karcinom je 10-15 godina Stoje
dovoljno vremena za detekciju i odstranjenje adenoma pre razvoja invazivnog karicnoma.*?

2.1 Riziko faktori za nastanak kolorektalnog karcinoma

S obzirom da je prosecni zivotni rizik za nastanak CRC u opstoj populaciji oko 5% kao 1
da je oko 70% CRC sporadi¢no i povezano sa loSim zivotnim navikama smatra se da bi 66-75%
slutajeva CRC moglo biti izbegnuto zdravim na¢inom Zivota .

U cilju redukcije incidencije CRC sprovode se mere primarne i sekundarne prevencije.
Primarna prevencija podrazumeva primenu strategija na koje mozemo delovati kao Sto je
promena S$tetnih Zivotnih navika-prestanak puSenja i unoSenja alkohola,, regulacija telesne
tezine, promena nacina ishrane, povecanje fizicke aktivnosti, i hemioprevencija a sekundarna
prevencija podrazumeva skrining CRC. Nepromenljivi faktori koji su vezani sa povecanim
rizikom za nastanak CRC su infamatorne bolesti creva ( IBD), godine Zivota i pozitivna
porodi¢na anamneza u smislu CRC. Skrining CRC koji se sprovodi od 50 godine Zivota sa jedne
strane dovodi do smanjenja incidencije i mortaliteta eliminacijom prekanceroznih lezija ali je
moguce 1 povecanje incidencije CRC uvodenjem skrining metoda Sto je pre svega uzrokovano
ranom detekcijom CRC. Johanson i saradnici su identifikovali ukupno 12 riziko faktora za
nastanak CRC koji nisu vezani za skrining i to su : pozitivha porodina anamneza, IBD,
hormonska postmenopauzalna terapiija ,upotreba salicilata i nesteroidnih anti inflamatornih
lekova (NSAIL), pusenje, indeks telesne mase (BMI), upotreba alkohola,,ishrana bogata crvenim
mesom 1 preradevinama od mesa i unos voca i povréa (rezultati studija koje su ispitivale
povezanost unoSenja voca i povréa u ishrani i smanjenja rizika za nastanak CRC su
nekonzistetntne) , dok protektivno za dejstvo kalcijuma u redukciji rizika za CRC nema
dovoljno dokaza.>****
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Moguce je da polna razlika u izlaganju nekim riziko faktorima modifikuje i rizik za
nastanak CRC.Poveéano konzumiranje crvenog mesa povecava rizik za nastanak distalnih
karcinoma kolona i rekuma u odnosu na proksimalne.Rezultati studija su opre¢ni - dok neke
ukazuju da muski pol koji konzumira veée koli¢ine crvenih mesa i prepadevina ima i veci rizik
za nastanak CRC druge govore u prilog veceg rizika u Zenskoj populaciji najnovije analize nisu
pokazale znacajnu raziku u riziku od CRC pri unoSenja crvenog mesa i mesnih preradevina po
polu. Sli¢ni nekonkulzivni rezultati su dobijeni u studijama koje su ispitivale razlike u etiologiji
CRC po polu u odnusu na unos D vitamina i kalcijuma i vlaknastih materija.° Konzumiranje
alkohola je povezano sa povecanim rizikom za nastanak CRC u muskoj populaciji i verovatno
poveéava rizik za nastanak karCinoma rektuma viSe nego karincoma kolona kao i pusenje.
Dokazan je pozitivan efekat fizi¢ke aktivnosti na prevenciju CRC a Svedska studija je ukazala
da je protektivni efekat kod Zzena veé¢i kod proksimalnih i karincoma transverzalnog kolona a u
muskoj populaciji na distalni kolon. Zivotne navike i ishrana koje se razlikuju medu polovima
imaju drugaciji efekat na sluznicu pojedinih delova kolona kao posledica razike u morfologiji
,enzimskoj ekspresiji, fermentaciji, vremenu tranzita kroz kolon kao 1 metabolizma zu¢nih
kiselina.° Zanimljive su i meta analize koje su ispitivale uticaj konzumiranja kafe na nastanak
CRC-a. Li I Galeone u svojim studijama su zaklju¢ili da kafa smanjuje rizik za nastanak
kolorektalnog karcinoma za 15 % 1 21% za nastanak karcinoma kolona narocito u Zenskoj
populaciji.Ova invezna povezanost nije bila statisticki znacajna u konhort studijama i nije
dokazana u svim mmeta analizama ali kada se kao faktori rizika ukljuée i pusenje i alhohol
dobija se stastisticka zna(“:ajnost.lzl’ls’16 Sto se ti¢e dozne zavisnosti kafe i CRC-a Galeone je
zakljucio da svaka Soljica kafe smanjuje rizik za 6% (5% za karcinome kolona i 3% za rektalne
karicnome)™.

2.2 Indeks telesne mase (BMI — Body Mass Index)

Visok BMI, obim struka i telesna visina su poznati riziko faktori za nastanak CRC.Mada je
CRC jedan od karicnoma sa dobro objasnjenim genetskim i epigenetskim dogadajima malo se
zna o tome kako su antopometijske mere i fizi¢ka aktivost povezani sa razli¢itim molekularnim
tipovima ove bolesti.'’

Campbell je u svojoj studiji pokazao da je porast telesne tezine povezan sa rizikom od
CRC kod muskaraca ali ne i kod Zena i to samo kod onih koji su na tezini dobili vise od 21 kg
nakon 20-te godine Zivota.'® Studija na ukupno 600 ispitanika prosecne starosti 56 godina (
manje od 5% je imalo pozitivnu porodicnu anamnezu u smislu CRC) 1 185 gojaznih je u
mutlivarijantnoj analizi zakljucila da je BMI ve¢i od 30 kg/m2 statisticki znacajno povezan sa
pojavom uznapredovalih adenoma i karinoma.

Velika meta analiza (2309 slucajeva CRC i 66199 bolesnika u 23 randomizovane klinicke
studije) pokazala je znacCajnu povezanost izmedu BMI i CRC koja je bila znacajnija u muskoj
nego u zenskoj populaciji . Ova meta analiza je pokazala 29% ve¢i rizik za CRC za porast BMI
od 8 kg/m2 i 56% za isti porast BMI za karicnoma kolona kod muSkaraca ali ne 1 kod Zena.
Uzrok ovih razlika nije dovoljno razjaSnjen ali je sigurno da razlika u distibuciji masnog tkiva
izmedu polova i abdomnalna gojaznost uti¢u na rizik.’

Smatra se da je obim struka bolje povezan sa metabolic¢kim promenama u odnosi na BMI a
predlozeno je nekoliko mehanizama za koje se smatrada su vezuju gojaznost i rizik od CRC :


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Goeij%20AF%5Bauth%5D
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insilinska reistencija, hiperinsulinemija, hiperglikemija, oksidativni stres, produkacija
adipocitokina i produkcija insulin like faktora rasta koji uti¢u na karcinogenezu, tumorski rast,
migraciju 1 metastaziranje Sto ukazuje da je gojaznost udruzena sa loSijom prognozom CRC ( 1
Sto se tide mortalizeta i relapsa bolesti).?°

Visceralno masno tkivo je bolji prediktor morbiditeta i mortalieta vezanih za gojaznost od
subkutanog masnog tkiva zbog svoje jedinstvene hipercelularne arhitektonike,vaskularizacije,
inervacije i kao i ¢elija sa imunoloskom i inflamatorom funkcijom. Topografski je blize portnoj
veni S§to dovodi do drenaZe slobodnih masnih kiselina 1 medijatora inflamacije direkto u jetru
izazivaju¢i  dugotrajnu niskostepenu hroni¢nu inflamaciju  koja  je rizikofaktor za
tumorogenezu.Smatra se da je masno tkivo je vazan i aktivan ucesnik U inicijaciji imunog
odgovora u kome je sekrecija citokina/adipokina odgovorna za prarakrinu vezu adipiocita i
makgrofaga koja ucestvuje u sistemskoj noskostepenoj inflamaciji udruzenoj sa visceralnom
gojaznos¢u. Adipociti ucestvuju i kao centalni medijator inflamacije kod gojaznih osoba
sekrecijom hormona ( leptin,adiponektin..), faktora rasta ( IGF1,vaskularnog endorelijalnog
faktora i proinflamatornih citokina ( TNF, IL-6.) koji imaju ulogu u karcinogenezi CRC
izazivaju¢i produzenje zivota Celije 1 delovanjem na njen rast §to dovodi do hipeplazije,
proliferacije i karicnogeneze u ¢elijama debelog creva. Rezultati nekih meta analiza pokazuju da
promene u nivou adipocitokina mogu biti indikator inicicijacije i progresije adenoma i CRC.
Snizene vrednosti adiponektina u plazmi kod ispitivanih bolensika u Japanu pokazale su
signfikantnu povezanost sa povecanjem broja i veli¢ine adenoma kao i progresijom vilozne
komponenete. Nekoliko velikih prospektivnih studija potvrdilo je da muskarci sa niskim
vrednostima adiponektina u plazmi imaju veci rizik za CRC nezavisno od BMI,obima struka i
fizicke aktivnosti kao i da niske vrednsti adiponektina mogu biti prognosti¢ki parametar za
relaps CRC .Hipotezu da adiponektin inhibiSe rast CRC potvduje i obrnuta korelacija izmedu T
stadijuma CRC i eksprecije AdipoR1 i AdipoR2 receptora.”’ Obim struka kao indikator centralne
gojaznosti je znacajniji faktor nego BMI a visina se moze smatrati odrazom ekpozicije
nutritivnim faktorima u detinjstvu Sto uti¢e na hormonske 1 metabolicke puteve. Pokazano je
da energetske restrikcije u detinjstvu i adolelescenciji smanjuju rizik od CRC u kasnijim
godinama zivota ali smanjenje telesne tezine u kasnijim godinama Zivota ne smanjuje rizik $to
ukazuje na to da su metabolicke promene u masnom tkivu mozda znacajnije za modulaciju
rizika od BMI.'" Zakljucak brojnih studija i meta analiza je da osobe sa BMI veém od 30 kg/m2
relativni rizik za nastanak karicnoma debelog creva veci nego za karicnom rektuma i to veci kod
muske nego zenske populacije kao i da abominalna gojaznost ( obim stuka) povecava relativni
rizik za nastanak raka kolona u oba pola. $to dovodi do zakljucka da je kod Zena lokalizacija
masnog tkiva vazniji rizikofaktor za nastanak karicinoma kolona nego telesna teZina i BMI.%

2.3 Fizicka aktivnost

Jo§ 2004. godine objavljena je meta analiza 13 klinickih studija koja je ukazala na
povezanost fizicke aktivnsiti i CRC. U ovoj analizi neke studije su pokazale povezanost fizicke
aktivnosti 1 lokalizacije tumora i zakljucile da je potrebno 3.5-4h fiziCke aktivnosti nedeljno da
bi se postigla optimalna zastita.
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Bioloski mehanizmi koji objaSnjavanju ovu povezanost ukljucuju povecanje aktivnosti
debelog creva i imunolo§kog sistema, smanjenje nivoa insulina i insulin like faktora rasta,
smanjenje gojaznosti, uticaj na slobodne radikale i nivoe prostaglandina.?* 2007-me. godine
World Cancer Research Fund and American Institute for Cancer Research (WCRF/AIR) je
potvrdio da fizicka aktivnosti smanjuje rizik od CRC ali su dokazi za redukciju rizika od
karcinoma kolona ja¢i nego za karcinom rektuma.”* Kasnije objavljene meta analize ukazuju na
da je uticaj fizicke aktivnosti na rektalne karicnome mali ili da ga uopste nema . Sto se tice
lokalizacije karinoma uocen je neSto veci uticaj fizicke aktivnosti na redukciju proksimalih
karicnoma u odnosu na distalne -12-14% za karicnome kolona ali ne i karicinome rektuma bi
moglo biti povezano sa nedostatakom intenzivne fizicke aktivnosti.Postoiji i veca povezanost
fizike aktivnosti i redukcije rizika za nastanak karcinoma kolona u musSkoj nego u Zenskoj
populaciji.?*® Uticaj fizitke aktivnosti na vecu redukciju proksimalnih u odnosu na distalne
karcinoma nije dokazan u svim studijama ali je jasno da je efekat fizicke aktivnosti na razvoj
karicnoma rektuma mininimalan §to moze da ukazuje na razli¢ite mehanizme nastanka i razvoja
ovih karcinoma.?*

2.4 Alkohol

Alkohol i njegovi metaboliti pre svega ascetaldehid mogu izazvati DNA hipometilaciju
kao rani korak u karicinogenezi preko antifolatnih efekata..Uticaj alkohola na  se i preko
produkcije prostaglandina, peroksidacije masti i stvaranja slobodnih radikala a u prisustvnu
alkohola olakSana je penetracija ostalih karcinogena u Celije mukoze.?? Etiliari su veoma &esto
i pusadi tako da je i reparacija DNA mutacija nastalih kao posledica puienja manje efikasna.’
Analize su pokazale da u zapadnoj populaciji manje od 45 gr alkohola na dan nije povezano za
povecanim rizikom za nastanak CRC dok je Japanska studija pokazala da se relativni rizik za
nastanak CRC u ovoj populciji poveéava ve¢ od 37 gr alkohola na dan i da ove osobe imaju 2.7x
veéi rizik za nastanak CRC u odnosu na one koje ne konzumiraju alkohol.?® Postoji pozitivan
trend u korelaciji izmedu CRC 1 konzumiranja viSe od 5 alkoholnoh pi¢a nedeljno.Ovi
rezultati ukazuju na doznu povezanost rizika ali nisu statisti¢ki znacajni i nisu potvrdili vezu
izmedu lokalizacije CRC i konzumiranja alkohola. Fedirko u meta analizi 61 studije ukazao da
je relativni rizik za nastanak CRC 1.07,1.38 i 1.82 za konzumaciju 10,50 i 100 gr alkohola
dnevno dok je Moskal u svojoj meta analizi 14 studija pronasao da je rizik za nastanak CRC
19% veéi ukoliko je uneta koligina alkohola veéa od 100 gr nedeljno.® 2011-te godine World
Cancer Research Fund and American Institute for Cancer Research je objavila meta analizu po
kojoj 10 g alkohola na dan za 10% povecava rizik za CRC 1 8% za nastanak karicnoma
kolona.Takodje uocen je ve¢i uticaj alkohola na nastanak CRC kod muskaca Sto se povezuje sa
vecom koli¢inom unetog alkohola, razlikama u metabolizmu koje su uzrokovane hormonskim
statusom kao 1 osetljivosti na alkohol.Zanimljivo analize pokazuju da je oni koji unose male
koli¢ine alkohola imaju manji rizik za nastanak CRC u odnosu na one koji ga uopSte ne
konzumiraju.?
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2.5 Duvan (puSenje cigareta)

U dimu cigarete se nalazi viSe do 4000 toksi¢nih hemikalija od kojih mnoge mogu da
izazovu oSte¢enje DNK. Dim cigarete 1 nikotin izazivaju metilaciju DNA koja se na
laboratrijskim modelima zapaza ve¢ nakon 9 meseci od aplikacije kondenzata duvanskog dima
na humane epitelijalne ¢elije.?®

Dugotrajno pusenje izaziva mutacije APC gena koji je odgovoran za oCuvanje funkcije
mukoze kolona. Smatra se da je nikotin iz duvana sa svojim metabolitom NNK najodgovorniji za
nastanak CRC jer povecava migraciju malignih ¢elija, rizik za nastanak BRAF ali ne i KRAS
mutacija i nastanak MSI-H CRC ( 1/5 MSI-H CRC nastaje kao posledica pusenja)?’ Meta analize
su pokazale da je puSaci imaju veci rizik za nastanak kolorektalnih adenoma za 1.8 i CRC za 1.2
u odnosu na nepusade.” Rizik za nastanak CRC je za 16-20% veéi kod pusaca nego kod
nepusaca. Zavisi od duzine pusenja i broja cigareta i veci je za 11% kod onih koji popuse 10
kutija godiénge , 21% za 20 kutija godiSnje a Cak 50% za viSe od 60 kutija u odnosu na
nepusace.>?*®3  Uticaj vremenena od prestanka pusenja i brzine kojom se smanjuje rizik za
nastanak CRC jo$ uvek nije dovoljno jasan. Smatra se da je rizik za nastanak CRC kod bivsih
pusaca povecan i 25 godina od prestanka pusenja , Sto se posebno odnosi na karichnome
distalnog kolona dok se rizik za proksimalne i rektalne karicnome smanjuje brze. Ovo se
objasnjava cCinjenicom da se kod pusaca ceSc¢e javljaju karicnomi specifi¢nog fenotipa- MSI-
high sa prisutnim BRAF mutacijama koji su ¢e$¢i u proksimalnim delovima kolona i dokazuje
zaSto su pusaci ili oni koji su prestali sa pusenjem pre manje od 20 godina manje zaSti¢eni
ukoliko se skrining CRC sprovodi kolonoskopski na 10 godina.*®2

Takode, je zabelezen grani¢no veci rizik kod pusaca koji imaju povecani BMI(
prooksidantni i inflamatorni efekt i- hiperinsulinemija, povecan nivo insulin-like growth faktora
(IGF) kao i ostalih faktora koji povecavaju akumulaciju puSenjem oSteCenih DNA uz
imunosupresvni efekat specifilnih slobodnih masnih kiselina iz adipocita) i grani¢no statisti¢ki
znacajno smanjenje rizika kod puSaca koji unose vece koli¢ine voca (modifikacija efekata
pusenja preko redukcije mutacija 1 oStec¢enja DNA.*

2.6 Porodi¢na anamneza

Porodi¢na anamneza je zajedno sa godinama najpriznatiji riziko faktor za nastanak
sporadi¢tnog CRC-a. Osobe koje u prvom kolenu imaju obolelog od CRC (oko 10%-11%
populacije starosti 30-70 godina) imaju 1.6-2x veci rizik za nastanak raka debelog creva u
odnosu na one koji nemaju pozitivau porodi¢nu anamezu u smislu ove bolesti.,Rizik za nastanak
CRC je 4x veci ukoliko je jedan rodak u prvom kolenu dijagnostikovan pre 45-te godine zivota..
Povecan rizik imaju i oni sa CRC u drugom i tre¢em kolenu a rizik se povecava §to su oboleli od
CRC u blizem srodstvu 1 mladih godina. . Studije koje su ispitivale odnos pozitivne porodi¢ne
anamenze 1ipola ukazale su veéi rizik (1.9) u mesSovitoj populaciji nego one koje su ispitivale
samo zensku populaciju.(1.6) ali bez statistiCke znacajnosti, Butterworth —ova studija pokazala
da je u oba pola rizik za nastanak CRC ve¢i za 2.24 x kod osoba koje imaju jednog obolelog
od CRC u prvom kolenu. Smatra se da je rizik za nastanak CRC uslovljen delom genetskim a
delom istim riziko faktorima kojima su izloZeni ¢lanovi jedne porodice.
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U pojedinim zemljama (Australija,Novi Zeland, UK, US,Canada) preporuke za skinning
CRC se zasnivaju na kombinaciji godina zivota u porodi¢ne anamneze ali i medu njima postoje
razlike u preporukama za pocetak skininga (ucestalost skrinning kolonoskopija u odnosu na broj
oboleih rodaka, godine u trenutku dijagnoze,da li su oboleli u prvom kolenu ili ne) $to ukazuje na
jos nedovoljno razumevanje uloge porodi¢ne anameze u nastanku CRC. 33334 2 506 CRC se
javlja kod bolensika sa poznatim genetskim faktorima kao Sto su Familijarna adenomatozna
polipoza (FAP) i nasledni nepolipozni kolon kancer sindrom (HNPCC) kod kojih se bez
tretmana CRC javlja u 95 ondosno 50-80% .Oko 25% obolelih od CRC u porodi¢noj anamezi
ima bar jednu obolelu osobu od CRC.*

Riziko factor Pocetak skininga Kolonoskopija

Jedan rodak u prvom kolenu sa CRC ili | 40 godina ili 10 godina pre nego | na 5 godina
uznapredovalim adenomom koji su | Sto je najmladi ¢lan porodice

dijagnostikovani < 60 godine Zivota dijagnostikovan
Jedan rodak u prvom kolenu sa CRC ili | 50 godina
uznapredovalim adenomom koji su nal0godina

dijagnostikovani > 60 godine zivota

Dva rodaka u prvom kolenu sa CRC ili | 40 godina ili 10 godina pre na 5 godina
uznapredovalim adenomima dijagnostikovani | neoo §to je najmladi ¢lan

u bilo kojoj godini Zivota porodice dijagnostikovan

Tabela 1 Preporuke za skrining vezane za porodi¢nu anamnezu®*-American College of gastroenterology

2.7 Inflamatorne bolesti creva (IBD — Inflamatory Bowell Dissease)

IBD se nalaze na treCem mestu kao riziko factor za nastanak CRC odmah iza FAP i
HNPCC. Oboleli od ulceroznog kolitisa imaju 6x veci rizik za nastanak CRC i veci broj
sinhronih karicnoma u odnosu na opstu populaciju.®” Smatra se da je kod obolelih od IBD-a
hroni¢na upala uzro¢nik karinogeneze ado neoplasti¢nih promena dolazi kao posledica genetskih
nestabilnosti, epigenetskih alteracija, imunoloskog odgovora preko inlamatornih medijatora u
mokozi, oksidativnog stresa i uticanja intestinalne flore.*” Incidencija IBD je ve¢a kod mladih
ljudi te se 1 CRC u ovoj grupi bolensika naj¢ece javlja izmedu 40 i 50-te godine Zivota. Najcesca
lokalizacija CRC kod oblelih od ulceroznog kolitisa su rektum i sigma a kod obolelih od
Cronove bolesti podjednako u svim delovima debelog creva.Rizik za nastanak CRC u ovoj grupi
bolensika pocinje da raste 7 godina nakon ektenzivne bolesti kolona (levostrana bolest kolona ili
pankolitis) 1 zavisi od proSirenosti bolesti, duzine trajanja, prisustva skerozirajuceg holangitisa,
porodicne anameze sporadi¢nog CRC i po nekim studijama rizik je vec¢i ukoliko se dijagnoza
postavi u mladjim godinama Zzivota. Kolonoskopija sa mutiplim biopsijama na 1-2 godine se
smatra klju¢nim faktorom u ranoj detekciji CRC kod ovih bolnika.®
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2.8 Postmenopauzalna hormonska terapija

U observacionim studijama dobijeni su oprecni rezultati uticaja postmenopauzalne
hormonske terapije za rizik od nastanka CRC i njenog pozitivnog uticaja na smanjenje rizika od
nastanka rektalnih karicnoma i karcinoma kolona. Mogu¢i mehanizmi delovanja ove terapije
podazumevaju uticaj estrogena na na zucne Kkiseline, promene uzrokovne delovanjem
estrogenskih receptora na intestinalni epitel i alteracije u nivou insulina i insulin faktora
rasta.Brojna ispitivanja govore u prilog uticaja hiperinsulinemije i hiperglikemije na nastanak
CRC 1 uticaja estrogena 1 progesterona na smanjenje nivoa serumske glikoze. Moguc¢i uticaj
postmenopauzalne hormonske terapije na CRC se moze izvesti iz zaklju¢aka Heart and
Estrogen/Progestin Replacement studije u kojoj su ispitivane Zene koje u imale koronarnu bolesti
I uzimale postmenopauzalnu hormonsku terapiju. U ispitivanoj grupi je bilo manje sluc¢ajeva
CRC u odnosu na placebo (HR 0.69) ali bez statistiCke znacajnosti. Zapazeno je i da upotreba
postmenopauzalne hormonske terapije moze odloziti dijagnozu i karicnoma dojke i CRC jer su
Zene u ispitivanoj grupi dijagnosikovane u uznapredovalijim stadijumima bolest ( pozitivne Igl 1
metastatstka bolest u trenutku dijagnoze) nego u placebo grupi te se isti¢e znacaj skininga kod
ovih Zzena.*® Povezanost izmedu postmenopazalne hormonske terapije i CRC ispitivana je u
odnosu na Zene koje su trenutno na terapiji, one koje su je ranije koristile i one koje nikad nisu
bile na ovoj terapiji.U odnosu na one Zene koje nikada nisu bile na terapiji dobijeni rezultati su
pokazali da je relativni rizik 0.89 za godinu dana, 0.80 za 2 godine i 0.61 kod onih koji su 10
godina na terapiji a nije dokazana statisti¢ki znacajna korelacija u smanjenju relativnog rizika na
nastanak CRC kod Zena koje su nekada bile na terapiji u odnosu na one koje nikada nisu (
relativni rizik 0.96 za 5 godina i 0.84 za 10 godina upotrebe) . Svakako, smanjenje rizika za
nastanak CRC je ograni¢eno na zene koje su trenutno na hormonskoj terapiji (u trajanju od 10
godina smanjuje rizik za 39% u odnosu na 16% kod Zena koje su bile na terapiji isti vremenski
period i viSe je ne uzimaju).3

2.9 Potencijalni hemopreventabilni agensi

Hemoprevancija podrazumeva redovnu dugogodiSnju upotrebu leka u cilju prevencije ili
odlaganja razvoja karicnoma.** Aspirin pokazuje aktivnost modifikacijom prostaglandin
endoperoksid sintetaze ili COX enzima odgovornim za konverziju arahidonske kiseline u
prostaglandinei eikosanoide. COX-1 izoenzim je eksprimiran na mnogim tkivima dok je
ekspresija COX-2 izoenzima indukovana faktorima rasta, onkogenima i inflamatornim
citokinima.Mehanizam antineoplasticnog delovanja aspirina jo§ wuvek nije dovoljno
razjaSnjen,verovano je da je vezan za COX zavisne ali 1 za COX nezavisne mehanizme ali se
najverovatnije zasniva inhibiciji prostaglandina E2 koji promoviSe angiogenezu, odgovoran za
¢elijsku proliferaciju, migraciju, invaziju,rezistenciju na apoptozu i utice na ¢elijski i humoralni
imunitet.*! Jasno je potvrdeno da aspirin u dozi od 75-1200 mg u trajanju od 5 i vise godina
redukuj4e2 rizik od CRC mortaliteta za 21% nakon 10 godina pracenja 1 za 40% nakon 20
godina.
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Meta analiza 52 dvostruko slepe randomizovane studije upotrebe aspirina u bilo kojoj dozi
u hemoprevenciji kolorektalnih adenoma u odnosu na placebo je pokazala efikasnost upotrebe
salicilata, dok druge nisu pokazale znacaje razlike u smanjenju rizika izmedu upotrebe NSAIL 1
salicilata. Medutim, obzirom na postoje jo$ uvek otvorena pitanja u odnosu rizik/benefit nema
zvani¢nih preporuka za upotrebu NSAIL i salicilata u prevenciji  kolorektalnih adenoma i
karicnoma.® Rezultati 4 velike studije na oko 3000 ispitanika su utvrdili da aspirin u dozi 75-325
mg/dan u trajanju od 3 godine smanjuje rizik od svih rekturentnih adenoma za 17% i 28% za
uznapredovale adenome.”* CAPP2 studija je potvrdila skoro 60% redukcije rizika za pojavu
novih karcinoma kod 1000 osoba sa Lynch sy, najbolji rezultati su postignuti 5 godina nakon
ukljucivanja u studiju kod osoba koje su uzimale 600 mg aspirina na dan u trajanju od najmanje
2 godine.44 Postoje snazni dokazi o uticaju nesteroidinih antiimflmatornih lekova ( NSAID) i1
saliclata u prevenciji CRC medutim dokazi o sigurnosnom i profilu ovih lekova si jo§ uvek
nedovoljni da bi se definitivno preporucila njihova upotreba u Sirokoj polulaciji u cilju primarne
prevencije CRC-a.*’ ZapaZen je i manji broj slu¢ajeva CRC kao i duZe prezivljavanje obolelih od
CRC kod osoba koje uzimanju odredene statine vremenskom periodu duzem od 3 godine. Ovi
efekti su bolje vidljivi kod osoba sa ve¢im rizikom za nastanak CRC kao §to su one sa naslednim
kolorektalnim kancer sindromom. Oboleli od dijabetesa imaju povecan rizik za nastanak
kolorektalnog karcinoma (povecan nivo insilina povecava rizik od CRC-a) a metformin koji se
Siroko primenjuje u terapiji tipa 2 ove bolesti smanjujuéi novo intestinalne absorpcije
glukoze,produkciju glukoze u jetri i povecava senzivinost perifernih tkiva na insulin. Dve meta
analize su potvrdile inverznu povezanost izmedju upotrebe metformina i incidencije CRC $to
meformin ¢ini veoma atratkivnim lekom. Bisfosfanati inhibicijom angiogeneze,éelijske
proliferacije,indukcijom apoptoze i aktivacijom imunog odgovora smanjuju rizik od nastanka
CRC 3to je i pokazano u tri klini¢ne studije su su potrebna dalja ispitivanja.*’ Kalicijum u dozi od
1200-2000 mg na dan statisticki znalano smanjuje rizik od relapsa adenoma u pracenju od 3-4
godine ali za uznapredovale adenome nije pokazano statisticki znacajno smanjenje rizika kao ni
za D vitamin (400-1100 1U/dan) u smislu smanjenja rizika za nastanak CRC §to je najverovatnije
uzrokovano kratkim vremenom pracenja ( do 7 godina) koje je nedovoljno za detekciju uticaja
na inncidenciju CRC-a.*®

2.10 Meso

Crvena mesa imaju visoki sadrzaj bioraspoloZivih proteina, razliCite koli¢ine masti(u
zavisnosti od vrste, starosti Zivotinje,pola, nacina ishrane) i mikronutrijenata (B vitamin,
gvozde-u slobodnoj formi i u hemu,cink) i1 najceSc¢e se konzumiraju kuvana.Obradena mesa se
odnose na izlaganje crvenih mesa soljenju,fermentacji,dimljenju i drugim procesima Kkoji
menjaju ukus 1 poboljSavaju prezervaciju.46

Uticaj konzumiranja crvenog mesa na nastanak CRC se objaSnjava prisustvom hema koji
uti¢e na formiranje potencijalno karcinogenih N-nitrozo jedinjenja i citototoksi¢nih formi alkena
peroksidacijom masti. lzlaganje crvenog mesa obradi i visokim temperaturama (kuvanje,
grilovanje,pecenje) dovodi do produkcije veée koli¢ina heterociklicnih amina (dokazana
genotoksi¢nost posebno u muskoj populaciji) i policiklicnih aromati¢nih hidrougljenika (
izazivaju ostecenje DNK) koji kod osoba sa genetskom predispozicijom mogu dovesti do razvoja
karicnoma debelog creva.?
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U zavisnosti od drzave do drzave 5-100% stanovnika konzumira crvena mesa (2-65% u
obradjenoj formi) sa prose¢nim unosom od 50-100 gr crevnog mesa na dan.*® Meta analize
ukazale su da se rizik za nastanak CRC povecava za 17% ukoliko se uzima 100 gr crvenog mesa
po danu.* Konzumiranje vie od 5 obroka crvenog mesa nedeljno pokazuje pozitivnu povezanost
sa nastankom CRC 1 povecava rizik na nastanak ovog karicnoma za 13%. Rezultati drugih
studija pokazali korelaciju samo sa nastankom karicnoma kolona ali ne i rektuma Sto se
objaSnjava razlikama u nacdinu skupljanja podataka o koli¢ini unetog mesa (gram/porcija,
br.kalorija) kao i ve¢em broju stidija koje su ukljucivale i karicnome kolona i karicnome rektuma
u odnosu na one koje su ispitivale samo karcinom kolona.® Rizik se povecava za 18- 24%
ukoliko se se unosi 50 gr obradenog mesa na dan,postoji pozitivna korelacija izmedju
konzumiranja obradenig mesa i proksimalnih carcinoma kolona a smatra se da je u Evroskim
zemljama za to na prvom mestu odgovorna ishrana u kojij su zastupljene vecle kolicine
kobasica.*® Na osnovu rezlutata velikih konhort studija koje su pokazale pozitivnu korelaciju
izmedju koli¢ine crvenog mesa koje se konzumira i uticaja obradenog mesa na nastank CRC
2015. Radna grupa medjunarodne agencija za istrazivanje karicnoma uvrstila je obradeno meso
u katerogiju karicnogena —nivo dokaza 1 a crveno meso u katergoriju verovatno karcinogeno za
humanu populciju- nivo dokaza 2A.%

2.11 Voce i povrée

Voce je izvor vitamina C i antioksidanasa (karotenoidi,fenoli,flavonoidi...) i ostalih
potencijalnih bioaktivni fitohemikalija koji kombinacijom svojih efekata uticu na puteve
karicnogeneze. Antioksidansi $tite od oskidativnog stresa zarobljavanjem slobodnih radikala i
reaktivnih molekula kiseonika a flavonoidi pomazu metabolisanje toksina inhibcijom eksprecije
citohroma P450.2 Upotreba 3 i vise voéna obroka na dan pokazala je smanjenje rizika za
nastanak CRC za 15% u meta analizi 2006 sluajeva CRC 1 studija sa 3504 obolelih sa
najvecom statisticki znajnom razlikom kod onih koji su imali 5 vo¢nih obroka na dan dok novije
meta analize nisu potvrdile ovu povezanost §to se moze objasniti razli¢itim primarnim ciljevima
radova ( incidencija CRC ili moralitet) tako da protektivni uticaj konzumiranja voca u prevenciji
CRC smatra ograni¢enim.”® Povrée predstavja veoma Siroku kategoriju hrane koja u sebi ima i
dijeteteskih  vlakana,katotenoide,folate, selen,indole, kumarine, askorbate, flavonoide,
fitoestrogene 1 dr. tako da je veoma teSko utvrditi znacaj svake pojedinacne komponente tako da
se I za povrée smatra da protektivni efekat nastaje kao rezultat kombinacije uticaja na razlicite
puteve karicnogeneze. Posebna ispitivanja uticaja belog luka na prevenciju CRC (inhibicija
¢elijskog rasta na laboratorijskim modelima I efikasno zaustavljanje razvoja CRC) su ukazala na
moguéi protektivni efekat ove namirnice na nastanak CRC koji je dozno zavisan.” Meta analiza
Johnson 1 saradnika je pokazala signifikantnu inverznu povezanost izmedu 2 obroka na dan 1
CRC sa relativnim rizikom 0.94 1 0.86 za 5 obroka povréa dnevno ali se 1 dalje smatra da su
dokazi protektivnog uticaja povrca u prevenciji CRC ograniéeni.3 Moze se zakljucuti da postiji
statisticki znacano povecanje rizika za nastanak CRC kod osoba sa IBD, onih sa pozitivnom
porodi¢énom anamnezom u smislu u CRC u prvom kolenu, gojaznih , kod pusSaca 1 kod onih koji
konzumiraju vece koli¢ine crvenog mesa dok fizicka aktivnost i upoteba NSAIL i salicilata ima
pozitivan efekat, konzumiranje vo¢a 1 povréa uma ogranien uticaj na smanjenje rizika a
upotreba postmenopauzalne hormonske terapije pokazuje trend ka pozitivnom efektu jos uvek
bez dokazane statistiCke zna(:ajnosti.3
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3. KOLOREKTALNI POLIPI

Smatra se da 75% CRC nastaje iz adenomatoznih polipa ( adenoma) preko polip kancer
sekvence i da vise od 90% adenoma neée progredirati u karcinom. Kolorektalni polipi su Cesti i
nalaze se u vise od 30% odbukovanih starijih od preko 60 godina. Osim adenoma polipodne
lezije debelog creva spadaju hipeplasti¢ni polipi, serratni adenomi, flat adenomi (flat lezije koje
se teSko vide na rutinskoj endoskopiji a mogu posedovati maligni potencijal), hamartromatozni
polipi i inflamatorni polipi.*’#®*

3.1 Adenomatozni polipi

Adenomatozni polipi se definiSu kao jasno ograniene mase epitelne displazije sa
nekontrolisanom deobom ¢elija kripti i smatraju malignim kada neoplasti¢ne ¢elije probiju kroz
muskularis mukozu i infiltriu subukozu.”® Polip kancer sekvenca kao rani dogadaj ukljucuje
APC mutaciju a slede akumulacije genskih mutacija koje aktiviraju onkogene i inhibi$u tumor
supresor gene §to dovodi do razvoja adenokaricnoma.®® Svetska Zdravstvena Organizacija
(WHO) adenomatozne polipe deli na tubularne -koji imaju manje od 20% vilozne komponente
kojih ima najviSe tj. oko 87% svih adenomatoznih polipa , tubulovilozne ( 8%) 1 vilozne
adenome (5%). Rizik od karcinoma u adenomatoznim polipima i zavisi od njegove
veli¢ine,stepena displazije i prisustva vilozne komponente i smatra se da samo 5% adenoma
prelaz u karcinom. Veliki adenomi ( dijametra > 10mm) , oni sa viSe od 20% vilozne histoloske
komponente i sa visokim stepenom displazije imaju veci rizik za nastanak karicnoma i nazivaju
se uzapedovali adenomi a viSe od 25% njih je lokalizovano proksimalno od lijjenalne fleksure.
Ovi polipi su indikatori visokog rizika te njihovo kompletno uklanjanje eliminiSe rizik od razvoja
karcinoma dok i sama njihova pojava ukazuje i na povecan rizik od metahronih adenoma i CRC
1 kod osoba sa adenomima 1 kod njithovih rodaka u prvom kolenu.* Prisustvo tri ili vise malih
tubularnih adenoma ili jednog ili viSe uznapredovalog adenoma povecava rizik za prisustvo
metahronih adenoma za 2-3x. Jedan ili vise uznapredovali adenom verifikovan na
sigmoidoskopiji je udruzen sa metahronim priksimalnim karcinomom kolona ( iznad dosega
sigmoidoskopa) 5x ¢eS¢e nego u opstoj poluplaciji dok jedan mali rektosigmoidni tubularni
adenom nije udruZen sa rizikom od CRC u proksinalnom delu kolona.”® Veli¢ina polipa je
znacajan faktor koji moZe ukazivati na prisustvno maligniteta.Polipi ve¢i od 10 mm imaju oko
38.5% displazija. Rizik od visokostepenih displazija iznosi 4% za male flat lezije, 6% za male
polipe, 16% se nalazi u vec¢im polipima, 28% u dugim flat lezijama i1 ¢ak 75% u ulegnutim
lezijama.”"*?

Najveci broj kolorektalnih adenoma je malo po veli¢ini . 95% je manje od 20 mm uz
postojanje korelacije izmedu veli¢ine adenoma i vilozne komponente. Samo 4-14% tubularnih
adenoma ima veli¢inu izmad 2 cm dok 30-50% viloznih i tubuloviloznih adenoma dostize vise
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od 20 mm u veli¢ini. Tubularni adenomi su najc¢e$ce pendulatne lezije veli¢ine ispod 10 mm u
momentu dijagnoze dok su vilozni adenomi sesini i najredi. Senzitivnost kolonoskopije je 75%
za male adenome (1-5 mm), 85% za adenome srednje veli¢ine (6-9 mm) u kojima je rizik za
CRC manji od 1% 1 95% za velike adenome(vecée od 10 mm) i karcinome.>>**>®

Polipi ¢ija je veliC¢ina ispod 10 mm imaju rizik od CRC manji od 1% dok se kod polipa
veé¢ih od 20 mm ovaj procenat penje na 50. Polipi su ¢e$éi u levoj polovini kolona. Spanska
studija na 2200 bolesnika ukazala je da se oko 50% polipa nalazi u desnom kolonu nezavisno od
polipa u levoj polovini debelog creva a Japanski autori su utvrdili da je oko 2/3 flat polipa vecih
od 10 mm u desnom kolonu imalo invazivnu komponentu.®**®

Studija koja je obuhvatila 44,065 kontrolnih kolonoskopija koje su radene na ukupno 11
912 osoba u srednjem intervalu od 1.47 godina, sa pracenjem od 5.47 godina i proseénim
brojem od 4.71 pregleda po osobi pokazala je signifikatno povecanje malignih polipa kod osoba
starijih od 60 godina Zivota kod kojih je zapaZen i veci procenat maligniteta u polipima koji su
manji od 20 mm 1 zakljucila da su jedino godine Zivota statisti¢ki znacajan faktor za maligni
karakter polipa.>®> Morfoloski polipi se po Pariskoj klasifikaciji dele na polipoidne ( pendulatne i
sesilne) i nepolipidne (flat i ulcerativne lezije) koje su ¢eS¢e povezane sa submukoznim
invazivnim karcinomom od pendulantnih bez obzira na veli¢inu.”’

TIPO O
POLYPOID NON POLYPOID
0-lp 0-Is 0-lla 0-llb 0-llc 0-11
Protruded, Protruded, Slightly Flat Slightly Excavated
pedunculated sessile Elevated Depressed (ulcer)

Slika 1 Morfoloska podela polipa

Endoskopska veli¢ina polipa, prisustvo ulceracija, iregularne konture, deformacije, kratak i
fiksiran stalk polipa kao i nemoguénost elevacije sesilnog polipa mogu ukazivati na njihov
maligni karakter.?®

Maligni polipi
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Poseban klinicki problem predstavaljaju maligni polipi. Maligni polip se definiSe kao polip
kod koga postoji proboj karcinoma kroz musularis mukoze i invazija u submukozu (pT1).

Karcinom in situ, intramukozalni karicnom, intraeptitelijalna neoplazija, visoki stepen
displazije u polipu, neivazivna neoplazija sa visokim stepenom displazije ( NHGN) po Beckoj
ili stadijum O (pTis) po TNM Klasifikaciji je stadijum u kome nema znakova infiltracije
muskularis mukoze i ne postji rizik od pojave metastaza . Karcinom in situ i visoki stepen
displazije u polipu ukazuju da su promene ograni¢ene na epitel i bez invazije lamine proprije
dok se intramukozalni karicnom karakteriSe invazijom ovog sloja.Kada se karcinom proSiri u
sumukozu polip se smatra malignim sa mogucim Sirenjem u limfne ¢vorove i udaljene organe.
Tumori koji infiltriSu submukozu se klasifikuju kao pT1, stadijum 1 po TNM ili sumbukozni
karcinom po Beckoj klasifikaciji. Ako se glandulani epitel u polipu nade ispod muskularis
mukoze taj fenomen se naziva pseudoinvazija, nalazi se najceSce u stalku pendulantnih polipa
sigmoidnog kolona koji su veéi od 10 mm i ovi polipi nemaju maligni potencijal.*®
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Slika 2 The Paris endoscopic classification of superficial neoplastic lesions: esophagus, stomach,and
colon Gastrointest Endosc 2003; 58 (6l): S3-4

Jo§ uvek je kontaverza da li sesilni maligni polipi mogu biti uspeSno tretirani samo
endoskopskom resekcijom jer kod ovih polipa postiji ve¢a verovatnoca recidiva, rezidualnog
polipa,mortaliteta kao i hematogene ali ne limfogene diseminacije nego kod pendlantih polipa.
Ipak postoji stav je da sama konfugiracija polipa nije indikator loSe prognoze 1 da je i za sesilne
maligne polipe sa povoljnom histolosklim karakteristikama tj. bez limfovaskularne invazije, sa
niskim stepenom diplazije sa kompletno negativnim resekcionim marginama endoskopka
resekcija dovoljna. Preporuke NCCN za pendulatne polipe sa invazivnim karcinomom koji su
elekoresecirani u jednom aktu sa negativnom marginama i imaju povoljne histoloSke
karakteristike su da je dovoljno redovno kolonoskopsko pracenje dok se kod onih koji su
resecirani metodom parce po parce, kod kojih se ne mogu odrediti resekcioni rubovi i oni sa
nepovoljnim histoloskom karakteristikama ( visoki stepen displazije, limfovakularna invazija,
pozitivna margina) preporucuje kolektomija sa limfadenektomijom Sto se preporucuje i za
sesiInS% polipe sa invazivnim karcinomom jer je procenat pozitivnosti Igl kod T1 karcinoma 10-
15%.

Rani CRC sa intramukozalnim ili submukoznim karcimom koji samo supeficijalno invadira
submukozu mogu se takode endoskopki resecirati mukoznom resekcijom koja se smatra
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dovoljnom ukoliko se na definitivnom patohistoloSkom materijalu utvrdi da je dubina invazije
submukoze manja od 100 mikrona i da ne postoji limfovaskularna invazija.? Rani karcimomi sa
dubljom invazijom ne tretiraju na ovaj nacin jer je prijavljena pozitivnost limfnih nodusa 6.9-
22.2%.%° Nakon endoskopske resekcije neophodno je da patolog bude u moguénosti da
indentifikuje peteljku polipa kao i dubinu opekotine od dijatermije (resekcionu marginu.) Rizik
od relapsa nakon endoskopske resekcije malignih polipa je 0-2% ukoliko je resekciona margina
veca od 1 mm a ovaj rizik se penje na 21-33% u slucaju da je sama margina involvirana ili manja
od 1 mm. | dalje postoje debate koliko je sigurna udaljenost izmedu karicnoma i ruba resekcije
(> 1,>21ili > 3 mm) ili je dovoljno da postoji negativan rub resekcije.Vecina autora se slaze da
je verovatnoca rezudualne bolesti ili karicnoma vrlo mala ukoliko je resekciona margina na > 2
mm . Prema stepenu diferencijacije karinomi se dele u 4 gradusa koji koreliraju sa prognozom.
Gradus 1- dobro diferentovani intetinalni tip adenokarincoma, gradus 2-srednje diferentovan,
gradus 3 lose diferentovani intestinalni tip, signet ring ili mucinozni i nediferentovani ili gradus
4. u koji spadaju i medularni karicnomi sa visokom mikrosatelitskom nestabilnos¢u . Gradus 3
diferencijacije se nalazi u 5.7-9.2% polipa sa rizikom od 36-38% za relaps i rezudualnu
bolest 53616263

Haggitts sa saradnicima je opisao anatomske nivoe invazije kod malignih polipa. Kod
pendulatnih polipa nivo l-invazivni karicnom ograni¢en na glavu polipa, nivo 2 ukljucuje
invaziju vrata polipa, nivo 3 ukazuje na prisustvo ¢elija adenokaricnoma u peteljci a novo 4 na
infiltraciju submukoze zida kolona na kome se nalazi polip. . Po ovom sistemu invazivni
adnokaricnom u sesilnim polipima se deli takode na 4 nivoa invazije za koji je potreban dobro
obelezen 1 adekvatno orijantisan endoskopski reseciran sesilni polip zbog problema u taénom
odredivanju novoa 1,2 i 3. Iz ovog razloga predlozen je dodatni histopatoloski sistem
klasifikacije na osnovu stepena diferencijacije c¢elija na marginama lezije, veli¢ine i dubine
invazije submukoze na 3 tipa. Invazija manje od 1/3 submukoze se obelezava kao sml (manje
od <1 mm or 1000 um od muskularis mukoze) ,invazija vise od 2/3 je sm3 dok sm2 ili srednji
stepen podrazumeva invaziju karcinomskih ¢elija u srednju treé¢inu. Invazija karicnomskih celija
u dublje slojeve ( sm3) sesilnih polipa je udruZen sa ve¢im rizikom od limfaticnog Sirenja koji
1znosi 23% u odnosu na sm1 kod kojih je rizik od metastaza u regionalnim limfnim Zljezdama 1-
3% a za sm2 iznosi oko 8%.%*

<« Haggitt 2
L Mucosa

< Muscularis mucosae —»——————————————
- Submucosa »

< Section of polipectomy

’4 Hagaitt 0

Haggitt 1 /

n\

3 Haggitt 3 | .| »
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— ‘,'7 \‘ &

< Muscularis progria -—»

Slika 3 Haggitt klasifikacija polipa®

Haggitt klasifikacija polipa - Haggitt 0: promene u mukozi bez invazije submukoze; Haggitt 1:
invazija submukoze ogranicena na glavu polipa; Haggitt 2: submukozna invazija vrata polipa,;
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Haggitt 3:submukozna invazija bilo kod dela peteljke; Haggitt 4: invazija izvan peteljke ali
iznad musularis proprije.®*

Postoje dva problema u merenju submukozne invazije u polipu: kako je izmeriti ukoliko se
ne moze identifikovati muskularis mukoze i kako odrediti dubinu invazije u tumorima koji
imaju razli¢ite morfoloke karakteristike.”® Japanska grupa je definisala submukozne invazije u
zavisnosti od tipa polipa i mogucnosti da se u polipu identifikuje sloj musularis mkoze nakon
polipektomije (Kitajima klasifikacija za merenje submukozne invazije). Kod pendulatnih lezija
koje su imale submukoznu invaziju vrata adenoma ili zone izmedu glave i peteljke manju od 3
mm a procenat pozitivnosti regionalnih Igl je 0% dok je nalaz indentian i za nependulatne
lezije koje imaju manje od 1 mm invaziju submukoze. .Za nependulante lezije i one kod kod
kojih se ne moze idenifikovati muskularis mukoze dubina invazije submukoze manja od 1 mm
je imaju isti rizik od invazije regionalnih limfnih &vorova.®®
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Slika 4 Kitajima klasifikacija za merenje submukozne invazije

Kitajima Klasifikacija za merenje submukozne invazije: A : pendulantni submukozni
invazivni karicnom B.nependulantni -muskularis mukoze se moze identifikovati i C: muskularis
mukoze se ne moze identifikovati

Limfni kanali se nalaze u superficijalnoj submukozi, muskularis mukoze a retko u lamini
propriji mukoze su ograni¢eni su na bazu kripti i zato se smatra da polipi sa intramukozalnom
infiltracijom nemaju maligni potencijal. Imunihistohemijska bojenja koja su koristila D2-40
antitela koja boje endotel limfnih ali ne i krvnih sudove su pokazala postoji limfaticna
proliferacija u peteljci polipa i mukozi adenoma i ranih karicnoma u polipu i da se u malignim
polipima limfni sudovi Cesto nalaze u bizini zona infiltracije. Iako je patolozima teSko da
detektuju limfati€énu invaziju svetlosnim mikroskopom na elekoreseciramom polipu koji se
retrahuje smatra se da 12-16% svih polipa ima invaziju lumfnih sudova i da je rizik od relapsa ili
rezudulane bolesti nakon endoskopske resekcije 17-39% te neki autori prisustvo limfne invazije
u polipu smatraju indikacijom za kolektomiju.>%*

Meta analiza 17 studija na 3621 bolesniku koja je ispitivala metastaze u limfnom nodusima
nakon radikalne operacije T1 stadijuma CRC pokazala je da su najvazniji nezavisni prediktori
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metastaza u Igl limfati¢na invazija, submukozna infiltracija > 1mm,pupljenje ( eng. Budding) i
losa diferencija ¢elija.®" Kao i limfnu i vaskularnu invaziju u polipu je te§ko prepoznati te se
koriste dodatna bojenja  antitelima (ha CD31,CD 34 i faktor VIII ) koji boje vaskularni i nesto
manje limfni entotel. U zavisnosti od studija prijavljena vaskularna invazija u polipima se
kre¢ce od 3.5 1 39%, Cesto je udruzena sa limfaticnom invazijom 1 loSe diferetovanim
karicnomima ali po nekim rezultatima ne predstavlja lo§ prognosticki faktor. Nepovoljni
histoloski fakroti malignog polipa su resekciona margina manja od 2 mm, resekcija sesilnog
polipa pare po parCe ili tumor u regiji katuerizacije ili na marginama resekata, losa
diferencijacija tumora i prisustvo limfati¢ne i vaskularne invazije.*®

(morphology, stains, magnification techniques)
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Slika 5 Dijagnosti¢ki i terapijski algoritam malignih polipa™

Not

Maligni polipi sesilne morfologije (posebno kod osoba mladih od 50 godina bez obzira na
povoljnu histologiju) zatevaju hiruski tretman kao i maligni pendulantni polipi sa negativnom
histologijom (delimi¢na resekcija polipa,losa diferencijacija, vaskularna ili limfna invazija,
resekcione margine manje od 2 mm 1ili dubina invazije ve¢a od 3 mm u odnosu na muskularis
mukoze) .Maligni polipi rektuma bez obzira da li imaju sesilnu ili pendulantnu morfologiju
predstavlju terapijski problem jer kao i maligni polipi drugih loklizacija u T1 stadijumu imaju
rizik od pojave udaljenih metastaza od 10% u petogodi$njem periodu ali i rizik od 50% od
pojave lokalnog recidiva nakon radikalne resekcije.T1 maligni polipi rektuma se dele na one sa
niskim i visokim stepenom rizika.’®® Niskoriziéni T1 maligni polipi rektuma su manji od 30
mm ili oni kod kojih je dubina invazije manja od srednjeg sloja submukoze (sm1 ili sm2) dobro
ili srednje diferentovani i bez limfovaskularne invazije i mogu se tretirati metodama loklane
resekcije (konvencionalnom endoskopskom submukoznom resekcijom, endoskopskom
submukoznom disekcijom ili transanalnom endoskopskom mikrohirurgijom) kao i visokorizi¢ni
maligni67polipi rektuma kod starijh od 80 godina i onih sa kontraindikacijama sa hirusko
leCenje.
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Endoskopska submukozna disekcija je tehnika kojom se omogucava resekcija malignog
poilpa u bloku i indikovana je kod polipa veéih od 2-3 cm, polipa koji zahvataju vise od 1/3
cirkumferencije, onih  koji zahvataju dve susedne haustre i onih sa flat/depresivnom
morfologijom, omogucéava dobru patohistolosku analizu i izleCenje bolesnika i moze biti
alternativa hirurgiji kod bolensika koji imaju konraindikacije za hirusko lecenje, bolja je od
konvencionalne kolonoskopije ali i komplikacije intervencije su ¢e$c¢e.Transanalna endoskopska
mikrohirurgija je tehnika kojom se ekcidiraju maligni polipi rektuma lokalizoveni u srednjem ili
gornjem rektumu (idealno 5-10 cm od analnog ruba) i kod ovih intervencija procenat loklanih
recidiva je manji od 10% kod niskorizi¢nih malignih polipa rektuma.®’ Kontrolna kolonoskopija
nakon rekecije pendulantnih polipa sa visokim stepenom displazije i malignih pendulantnih
polipa se preporucuje u roku od 3 meseca, ukoliko ovaj nalaz bude uredan sledeca
kolonoskopija se preporucuje nakon godinu dana, tri i pet godina mada ima autora koji smazraju
i da ukoliko kolonoskopski nalaz nakon tri meseca bude uredan bolesnika treba tretirati kao
bolesnike sa nemalignim polipima.Prijavljeni su slucajevi pojave metastaza i nakon 5 godina
nakon hirurgije pendulantih polipa sa nepovojnim histoloS§im karakteristikama iako nije bilo
znakova lokalnog relapsa bolesti niti pozitivnih Igl §to ukazuje da bi kod ovih bolensika trebalo
pratiti i vrednsti tumorskih markera i periodi¢no raditi CT pregede u cilju ranije detekcije
relapsa. Treba imati na umu da su neke endoskopske studije pokazale da ¢e 11.8% bolesnika
nakon polipektomije razviti metahrone uznapredovale adenome a 0.6% invazivne karcinome.
Povecan rizik imaju starije osobe, kao i bolesnici sa 5 ili vise polipa (rizik se povecava za 1.39
za 2 adenoma i progresivno na 3.87 za one sa 5 i viSe) ,polipima ve¢im od 10 mm, viloznim
polipima, polipima proksimalne lokalizacije i muskaraci dok povezanost sa BMI, pusenjem,
porodinom amamnezom i stepenom displazije nije dokazana.*®®®

3.2 Seratni adenomi

Novija ispitivanja su ukazala na da osim uznapredovalih adenomatoznih polipa i drugi
polipi debelog creva imaju znacajnu ulogu i razvoju CRC . To se se pre svega odnosi na seratne
polipe koji mogu biti prekursori CRC preko tzv. seratne polip sekvence Oni se razlikuju od
konvencionalnih adenoma, predstavljaju heterogenu grupu polipa sa razli¢itom histologijom 1
malignim potencijalom i do skora su smatrani hiplasticnim polipima bez mogucnosti progresije
u karcinom. Sada su razlike izmedu hipeplasti¢nih i sesilnih seratnih polipa ( SSP ili sesilni
seratni adenomi) jasne jer se oni karakteriSu distorzijom bazalnih kripti 1 najceSc¢e su
lokalizovani u desnom kolonu. .Karcinomi nastali iz ovih polipa su ¢e$¢i u proksimalnom nego u
distalnom kolonu ( 30.32 vs 3-5% u distanom kolonu i rektumu ) i smatra se da su SSP vazni
prekursori CRC proksimalnog kolona.SSP su uglavnom flat lezije i kolonoskopski se teze
detektuju od uznapredovalih adenoma ali se efikasnost kolonoskopije u detekciji i jednih i drugih
polipa ne razlikuje po lokalizaciji. Sa druge strane postoji obrnuta povezanost izmedu
ponovljanih kolonoskopije i detekcije uznapredovalih adenoma a sa SSP nema statisticki
znacajne povezanos‘[i.“g’69 Seratni polipi kolona ukljuciju hipeplastilne polipe ( HP), sesilne
seratne adenome/polipe ( SSA/Ps) kojih ima oko 20% svih seratnih polipa i tradicionalne seratne
adenome ( TSA) kojih ima oko 1.5% svih polipa i predominantno su u levom kolonu.®*"
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Hiperplasti¢ni polipi su najceS¢i polipi debelogcreva, obicno si mali, lokalizovani u
rektumu i1 sigmoidnom kolonu, imaju deo seratne stukture zbog razliCite koli¢ine prezrelog
eritela i nemaju maligni potencijal. Seratni adenomi imaju karakteristike i hipeplasti¢nih polipa i
adenoma. Endoskopski se detektuju najéesée u rektumu i sigmoidnom kolonu,konveksni su sa
Sirokom bazom do lako uzdugnuth ili flat lezija u drugim delovima kolona, pojedina¢ni su ili
multipli i najéeSe veéi od 1 cm.Smatra se da predstavljaju 10-40% svih polipa dijagnostikovanih
na kolonoskopiji ,imaju histoloske karakteristike hiperplasticnog polipa sa citoloskim znacima
adenomatozne displazije od skora poznate kao endoepitelijalna neoplazija.”* 1996 Torlakovic
and Snover su ukazali na postojanje lezija koje pode¢aju na hipeplasti¢ne polipe a mogu biti
prekursori nastanka adnokacinoma, 2003 su definisani kao sesilni serated adenomi (SSA/Ps) a
2010. su kao entitet uvrSteni u Medunarodnu klasifikaciju tumora digestivng sistema. "2
Formiranje ektopicnih kripti i stvaranje kompartmana su karakteristike seratnog adenoma. SSA/P
predstavljaju oko 20% svih seratnih polipa karakteriSu se flat ili sesilnom morfologijom,
glatkom povr§inom i najbolje se detektuju hromoendoskopijom i smatraju se prekursorima 15-
20% sproradi¢nih CRC preko tzv.serrated sekvence koja se karakteriSe ranim BRAF mutacijama,
progresivnom DNA hipermetilaicjom i kasnom pojavom mikrosatelitske nestabilnostnsti.”

Proporcija Ki-67 pozitivnih ¢elija ( indikator proliferacije) je veca u SSA/Ps u odnosu na
hipeplasti¢ne polipe ¢ak i kod polipa koji su manji od 10 mm te imaju vecu proliferativau
aktivnost sa izrazenijom asimetricnom distribucijom Ki-67 pozitivnih ¢elija nego hipeplasti¢ni
polipi.72 Novije studije su upozorile na ¢injenicu da su veliki nedisplasti¢ni sesilni polipi
(uglavnom SSA/P) udruzeni sa sinhronim uznapredovalim adenomima i desnostranim
karicnomima kolona. SSA/P lokalizovani u proksimalnom kolonu su ¢eSe udruzeni sa
uznapredovalim neoplazijama nego oni loklizovani distalno bez obzira na njihovu veli¢inu.
Varijacije u ucestalosti SSA/Ps su rezultat dugogodi$njeg neprepoznavanja ovog entiteta zbog
velike sli¢nosti sa hipeplasticnim polipima kao i razlikama u ispitivanim populacijama i tezoj
identifikaciji SP polipa na standarnoj kolonoskopiji.BRAF mutacije su prisutne u u visokom
procentu umalim SSA/P distalnog kolona a neke od studija su pokazale povezanost puSenja i
pojave SSA/P bez obzira na lokalizaciju i veli¢inu §to potvrduje teoriju da u BRAF mutacije
povezane sa puSenjem, da se javljaju u ranim prekursorskim lezijama 1 da pusenje ima ulogu u
nastanku SSA/P ali se joS uvek ne moze utvrditi uloga pusenja u progresiji nedisplasti¢cnih SP u
uznapredovale lezije. Sve ovo govori u prilog Cinjenici da sve SSA/P 1 one manje od 10 mm
treba endoskopski resecirati a nakon toga pratiti medutim trenutno ne postoje posebne
preporuke za ucestalost kolonoskopskog pracenja nakon elekoresekcije ovih polipa jer pre
svega treba unaprediti kriterijume za provcenu rizika.” Dokazano je da kolonoskopija smanjuje
incidenciju 1 mortalitet kod distalnih karicnoma kolona 1 rektuma ali 1 da ima ograni¢enu
efikasnost za proksimalne karcinome debelog creva. Uznapredovali adenomi i SSP su
prekursorske lezije za razliite puteve nastanka CRC, seratne lezije imaju sklonost ka
proksimalnom kolonu te se smatra da razlike u biologiji i mikoanatomiji razli¢itih delova kolona
imaju uticaja na efikasnost skrining kolonoskopije u prevenciji proksimalnih karcinoma koji za
razliku od kacinoma levog kolona nisu pokazali redukciju incidencije i mortaliteta poslednjih
decenija.. Dokazane su razlike u biologiji (¢eS¢a mikosatelitska nestabilost, CIMP pozitivnost) i
lokalizacji ( ¢eS¢e u desnom kolonu) intervalnih carcinoma dijagnositkovanih 3-5 godina nakon
skrining kolonoskopije i ostalih karcinoma $to su sve karakteristike serated puta razvoja.“'g’69

2012. United States Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer izdao je nove
preporuke za kolonoskopsko pracenje seratnih polipa. Polipi veéi do 10 mm, negativna
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histologija ( SSA/P je signifikantnija lezija od hipeplastinig polipa i SSA/P sa displazijom vs
bez displazije) il loklaizacija (proximalnija lokalizacija je signifikantnija od distalne) imaju veci
rizik uza nastanak CRC. SSA/P >10 mm sa displazijom se tretiraju kao uznapredovali adenoma,
oni <10 mm bez displasticnih promena imaju nizi rizik i tako ih treba i tretirati. Sve seratne
polipe treba endokopski resecirati odim onoh manjih od 5 mm loklaizovanih u sigma |
rektumu.”* Seratne lezije proksimalnog kolona se bioloski razlikuju od distalnih lezija I brze
progrediraju u karicnome te u poredjenju sa konvencionalnim adenomima verovatno zahtevaju
kra¢i interval prac¢enja . Ove preporuke su zasnivane na niskom nivou dokaza i jo$ nisu Siroko

69
prihvacene.

Klasifikacija Prevalencija | Distribucija Maligni potencijal
Hiperplasti¢ni polip Cesti distalni kolon veoma hizak
Sesilni seratni adenom Cesti 80% u proksimalnom

kolonu
-bez disolazije nizak
-sa displazijom znacajan
Tradicionalni seratni adenom redi u distalnom kolonu znacajan

Tabela 2 Klini¢ke karakteritike seratnih lezija kolona®

Nalaz na inicijalnoj kolonoskopiji

Preporucden interval ponavljanja kolonoskopije

Hipeplasti¢ni polip

mali (<10 mm) u rektumu ili sigmi 10 godina
Sesilni seratni adenom

<10 mm bez displazije 5 godina

>10 mm 3 godine

sa displazijom 3 godine
Tradicionalni seratni adenom 3 godine
Seratni polipozni sindrom 1 godina
Konvencionalni adenom
1-2 mali (<10 mm) tubularni adenom 5-10 godine
3-10 tubularnih adenoma 3 godine
>10 adenoma < 3 godine

Tabela 3 Preporucen interval ponavljanja kolonoskopije
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4. ADENOM- KARCINOM SEKVENCA

Adenokaricnomi debelog creva se vise ne smatraju jednom boles¢u ve¢ familijom bolesti
sa razli¢itim prekursorskim lezijama,molekularnim putevima i prognozom. Do 70 godine starosti
50% populacije ima jedan ili viSe adenoma kolona ali se iz svih njih nece razviti karcinom.
Specifi¢ne mutacije gena odgovornih za regulaciju celijskog rasta i diferencijaciju dovode do
transformacije ¢elija u karcinom sa metastatskim potencijalom.”

U CRC dolazi do mutacija ili proto onkogeni ili tumor supresor gena Proto - onkogeni
uticu na rast Celija i njihova mutacija dovodi do visokog stepena proliferacije ¢elija dok tumor
supresor geni imaju regulatornu funkciju u ¢elijskom ciklusu i u sluéaju mutacija ovih gena
poremecen je odnos apoptoze i proliferacije $to dovodi do nekontolisane deobe ¢elija i gubitka
programirane ¢elijske smrti. Medutim, potrebno je jo$ nekoliko dogadaja da bi ¢éelije karicnoma
nastavile da rastu, Sire se i metastaziraju ( otkriveno je 70 mutacija u CRC od kojih je oko 10
odgovorno za pokretanje tumorogeneze. Trenutno se razmatraju tri moguca puta karcinogeneze
CRC-hromozomska nestavilnost, mikrosatelitska nestabilnost i CpG hipermetilacioni put.”®"
Prvi je koji predlozen od strane Fearon-a , naziva se i supresorski put ili put hromozomske
nestabilnosti poznat kao adenom-karcinom sekvenca.Genomska stabilnost je strogo kontolisana
u cilju odrzavanja ¢elijske homeostaze i bilo koji poreméaj ovog mehanizma dovodi do mutacija
,selekcije  ekspanzije mutiranih ¢elija i do razvoja karcinoma. Ovaj put podrazumeva
nagomilavanje mutacija koje dovode do aktivacije KRAS onkogena i inaktivacije supresorskih
gena (DCC,APC, SMAD4, TP53) koje su bez obzira na redosled javljanja odgovorne za
neoplasti¢nu transformaciju’®”’® Drugi mehanizam podrazumeva nagomilavanje gresaka u toku
replikacije DNK zbog prisustva mutacija u genima koji su odgovorni za njihovu reparaciju
(MSH2, LH1, MSH6, PMS2, MLH3, MSH3, PMS1iExol).”” Greske se nagomilavaju
predominantno u repetitivnim DNK fragmentima ( mikrosatelitima) rasporedenim u genomina
Sto dovodi do mutacija u razliCitim genima.Ovaj mutacioni put ili put mikrosatelitke
nestabilnosti se nalazi kod 20% sporadi¢nih CRC i kod Lynch sindroma.” Ces¢i 7je kod starijih
zena , tumora lokalizovanih u desnom kolonu 1 tranverzumu do lijenalne fleksure 9, a histoloski
se karakteri$e pove¢anom limfocitnom infiltracijom ( Crohn- like), ovi karinomi su mucinozni i
lose diferentovani.?’ Treéi put identifikovan na polju epigenetike i podrazumeva hipermetilaciju
kao mehanizam kojim se gasi funkcija gena. Hipermetilacija u promotornim regionima mnogih
gena se naziva CpG island methylator phenotype (eng)-CIMP i odgovorna je za 15-20%
sporadi¢nih carcinoma kolona.®® Ovaj put nastanka CRC je Ges¢i kod Zena, starijih osoba i
karicnoma desnog kolona. Ovi karicnomi su, loSe su diferentovani sa mucinoznom
diferencijacijom ili signet ring, ispoljavaju mikrosatelitsku nestabilnost i BRAF mutacije,
prekursorske lezije su im sesilni seratni adenoma i ovi bolesnici nemaju benefit od terapije 5-
fluorouracilom.**® Oko 60% CRC nastaje iz adenoma preko supresorskog puta dovodeci do
mikrosatelitski stabilnih karicnoma i oni su meta skriniga koji se danas sprovodi. 35% CRC
nastaje preko seratnog puta iz seratnih sesilnih polipa kao prekursorskih lezija,,mogu
potencijalno brzo progredirati u karicnom i verovanto zahtevaju drugaciju skrining strategiju u
odnosu na konvencionalne adenoma.®
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Epitel kolona ima 10" invaginacija koje se nazivaju kripte i otvaraju se ka povrsini
epitela.lz baza kripti ¢elije migriraju ka povrsini epitela za 3-6 dana i normalne ¢elije koje umiru
na povrsini se kontinuirano zamenjuju novim.

-

(& o

'_":\* ';'-:,7:,‘5 --->;’_-\<:9$ -
Slika 6 Normalna sluznica kolona
(SE: povrsni epitel,CC: kripte kolona, GC: goblet ¢elije, LP: lamina proprija, MM: musklaris mukoza)

Put hormozomske nestabilnosti je poznat kao adenom karcinom sekvenca i on prati
progresiju genetskih i histoloskih promena.Genetske promene podrazumevaju aktivaciju proto
onkogena ( KRAS) i inaktivaicju najmanje 3 tumor suppressor gena: APC na hromozomu 5, p53
na 17 hormozomu i i gubitak heterozigotnosti na dugom kraku hromozoma 18 koje uz ostale
mutacije ¢ine adenom-karcinom model. | kod zdravih osoba desavaju se mutacije tokom
diferencijacije 1 replikacije ¢elija medutim kako one dolaze sa povrSinu 1 kripti 1 nestaju u roku
od nedelju dana nema uslova za nastanak karicnoma.” Veéina CRC nastaje preko serije
morfoloskih stadijuma.

Chromosomal instability L = Increasing CIN
Loss of 18q
SMAD4
APC KRAS cDCa TPS3
Early adenoma and Intermediate

Normal epithelium Late adenoma

Cancer

dysplastic crypt

adenoma

BRAF B A Cogger

wWnt signalling KRAS CDC4 TGFBR2 IGF2R

IB<35%35533
oo

MMR gene inactivation ‘
and hypermethylation

Microsatellite instability
Nature Reviews | Cancer
Slika 7 Molekularni model razvoja karcinoma debelog creva kroz sekvencu adenom-karcinom®
U prvom stadijumu u jednoj ili viSe kripti dolazi do nagomilavanja histoloSki normalnih
¢elija koje stvaraju hipeplasti¢no tkivo koje moze imati abnormalnu intra i intercelularnu
organizaciju i formirati displati¢no tkivo. Kako broj nagomilanih ¢elija raste razvija se vidljiv
polip a sa rastom polipa displasti¢ne promene progrediraju.
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Uzrok nagomilavanja ¢elija je u mutaciji APC regulatornog puta. APC suprimira f-
katenin koji kontoliSe migratornu aktivnost (povecava adhezivnost ¢elija na povrSini epitela i
ima ulogu u ekspresiji drugih proteina koji stimuliSu deobu c¢elije). Kako ¢elije migriraju ka
povrsini APC ekspresija raste a povecava se apoptoza ( gubitak povrsnih ¢elija je neophodan za
odrzavanje balansa u produkciji ¢elija u bazama kripti). Ukoliko je APC regulatorni put osteéen
nema adekvatne migracije ¢elija ka povrsini dolazi do njihovog nakupljanja Sto moze biti
dovoljno za pocetak adenomatozog rasta i smatra se ranim i iniciraju¢im dogadajem u
karcinogenezi. .Ove mutacije su Ceste i kod u malih benignih polipa, nalaze se kod oko 80%
CRC 1 prisutne su u ranim stadijumima §to je potvduje hipotezu da su povecana adhezivnost i
gubitak apoptoze uzrokovani osteéenjem APC puta.’® "%

Sledeci genetski dogadaj u transformaciji ¢elija je aktivacija RAS gena. BRAF mutacije se
takode nalaze u ranim fazama maligne transformacije i kao i RAS odgovorne su za povecanje
¢elijske proliferacije Adenomi djametra ispod 10 mm imaju manje od 10% K RAS ili N RAS
mutacija koje su prisutne u viSe od 50% adenoma veé¢ih od 1 cm i CRC.Njihova pojava u
kasnijim morfoloskim stadijumima ukazuje da redosled mutacija ima znacajnu ulogu u
karcinogenezi kolorektalnog karicnoma. Sa rastom adenoma dolazi do gubitka dugog kraka 18
hromozoma (18q) $to se nalazi kod 75% CRC, 50% uzapredovalih i samo 10% ranih adenoma i
ukazuje da postoje jo$ neki genetski dogadaji u morfoloskoj progresiji uznapredovalih adenoma
u rani karcinom. Postoje dokazi da DCC (delete in colon cancer eng.),
SMAD4, and SMAD2 geni na 18q imaju ulogu u karicnogenezi. DCC je povr$ni protein koji
deluje kao tumor supresor dok su SMAD4 and SMAD2 u interakciji sa transforming growth
factor beta (eng TGFp) putem koji suprimira normalni Celijski rast i uéestvuju u tranformaciji u
uznapredovale adenome. Mutacije na p53 ili gubitak kratkog kraka 17 hromozoma je sledeci
korak u progesiji u karcinom. On je tumor supresor gen koji dovodo do apoptoze kao odgovor na
ostecenje ¢elija. Javlja se u manje od 10% u ranim stadijumima adenoma, u 30% uznapredovalih
adenoma 1 75% karcinoma §to ukazuje da je on stozer u malignoj transfotmaciji celije. 7085 8505,
CRC ima hromozomske aberacije.Cesto je deo hromozoma ili ceo hromozoma izgubljen i
nadoknaduje se duplikacijima ostatka hromozoma iz origanalnog para Stvaranjem dve Kkopije
alela i gubitkom jednog originalnog ( roditeljkog) alela. Ovo se naziva gubitkom heretozigotnosti
(eng. loss of heterozygosity — LOH) jer je preostali udvojeni par homozigotan. LOH ubrzava
genetske promene koji pokreéu karcinogenezu. Mutacija jednog alela p53 ostavlja drugu
originalnu kopiju intaktnom i mutacija samo jednog alela ne dovodi do ozbiljnih problema,
medutim ako ako dobra kopija nestane kao posledica gubitka hromozoma na kome se on nalazi
ostaju dve kopije mutiranih gena koje se umnoZzavaju i ovi gubitci hromozoma se desavaju ¢esce
nego tipi¢ne mutacije.®> U CRC su poznata dva tipa genomske nestabilnosti: hromozomska
nestabilnost ( eng. CIN) i mikrosatelitska nestabilnost ( eng.MSI). CIN nastaje kao posledica
mutacija i ostalih genomskih promena koje dovode do gubitka kontrole pri hromozomskoj
duplikaciji, poremecaja u mitozi 1 ubrzavanja sekvenci genetskih dogadaja koji pokrecu
karcinogenezu. CRC nastali na ovaj naéin su ¢e$¢i u distalnom nego u prksimalnom kolonu i
imaju losiju prognozu u bez obzira na stadijum i primenjenu terapiju.”® I dalje ostaje nedoumica
da li se CIN javlja u ranom stadijumu i pokrece dalje genetske promene ili se razvija kasnije u
tumorogenezi kao posledica kasnih stadijuma karcinogeneze a najverovatnije je da ima puteva
karicnogeneze koji su zavisni od CIN-a i onih koji to nisu. Oko 15% CRC nema CIN ili druge
hormozomske abnormalnosti ali ovi tumori imaju mutacije u sistemu reparacije DNA sekvenci -
MMR ( eng. mismatch repair). Gubitak MMR dovodi do povecanja mutacija u ponavljanim DNA
sekvencama i povecanja njihove duzine mnogo vise nego tokom normalne replikacije DNA.
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Ove fluktuacije u duzini se nazivanju mikrosatelitska nestabilost (eng. MSI) i vecina CRC
ima ili MSI ili CIN ali ne obe forme.*® Ovi tumori su &eée lokalizovani u proksimalniom
dleovima kolona, mucinozne histologije i loSije diferencijacije i u odnosu na CRC bez MSI
imaju nesto bolju prognozu ali I rezistenciju na alkilirajuce citostatike i cispatinu. derivate
platine.”® Smatra se da je oko 25% CRC uzrokovano familijarnim sindromima ali su kod samo
oko 5% CRC identifikovani poznati genetski defekti. Najbolje opisani su Lynch sindrom ili
nasledni nepolipozni kolorektalni kancer sindrom (HNPCC) koji nastaje na bazi nasledenog
defekta DNA reparacionog sistema dovodeci do mikrosatelitske nestabilnosti i FAP-familijarna
adenomatozna polipoza uzrokovana mutacijama APC gena. HNPCC je udruzen sa drugim
karicnomima kao $to su karcinom zeluca i endometrijalni karicnom ali bez polipa kolona iako se
karicnom debelog creva javlja u ranim godinama ( ispod 50). Bolensici sa FAP-om imaju na
stotine polipa u kolonu i njih je neophodna je totalna kolektomija pre 20-te godine Zivota da bi se
izbegla maligna tranformacija. Osobe koje naslede defekt u MMR razvijaju nasledni nepolipozni
kolon kancer sindrom (eng. HNPCC) kao i ostale karicnome koji zajedno ¢ine Lin¢ sindrom
(eng. Lynch's syndrome Nasleduje se jedan izmenjeni alel na lokusu ukljuéenom u MMR i
heterozigotne ¢elije imaju uredan reparacioni system , medutim somatske mutacije na drugom
alelu ugrozenog lokusa dovode do gubitka funkcije MMR, povecava se broj mutacija $to dovodi
do MSI i mutacije gena u ponavljanim sekvencama. U klasiénm putu karicnogeneze odnos
adenom/karcinom je 30:1 za raziku od adenom/karicnom odnosa kod HNPCC koji je 1:1 §to
ukazuje na mnogo brzu progresiju adenoma u karcinom S§to je najverovatnije uzrokovano
velikim procentom somatskih mutacija u MSI ¢elijama.®® Spektar kasnijih mutacija u ovom putu
se razlikuje od klasi¢nog jer HNPCC imaju manje LOH i p53 mutaicja, frekvencija K RAS
mutacija je ista,BRAF mutacije su ¢eS¢e i medusobno se iskljuéuju Uz vise mutacija u
genima.”®® Novija straZivanja puteva kacrinogeneze omogucila su drugaéiji pogled na adjuvatnu
hemioterapiju kod osoba operisanih od CRC.MSI pozitivni tumori imaju bolju
prognozu,pokazuju rezistenciju na terapijuna bazi fluorouracila koja moze biti i potencijalno
Stetna, u odnosu na nam da i imaju bolji odgovor na treapiju na bazi irinotekana.”® Sa gubitkom
apopotoze celije se nagomilavaju u kriptama dovode¢i do hiperplasticnog rasta i spotvaranja
polipa.Ovi polipi su mali, sprorostu¢i i nazivaju se i adenomi prve klase i za njihovu dalju
progresiju i rast neophodna je mutacija KRAS gena.® U hipeplaziji aberantne kripte zadrzavaju
internu stukturu dok u displaziji dolazi do poremecaja Celijske organizacije. 95% aberantnih
kripti su hiperplasti¢ne i veéina ne progredira ali u prekursorskim seratnim i hipeplasticnim
lezijama moZe do¢i do nagomilavanja diplasti¢nih ¢elija u nizim partijama i pokretanja mutacija
APC gena alternativnim putem preko KRAS sa brojnim mutacijama koje dovode do brze
progresije dok su ostalih 5% displasti¢ne promene koje mogu slediti klasi¢ni put karcinogeneze
preko APC gena.”®®® Nakon pojave KRAS mutacija dolazi do rasta polipa u adenom druge klase
u kome dolazi do poremecaja na nivou Celijskih adhezivnih molekula odgovornih za odrZavanje
¢elijskog rasta, diferencijaciju,apoptozu i1 invaziju.na ovaj na¢in omogucena je maligna alteracija
¢elija polipa u adenoma trece klase na ¢ijoj se potvrsini pojavljuju neoplasti¢ne strukture koji jo§
nema sposobnost invazivnog rasta do koga dolazi nakon gubitka alela na kratkom kraku 17 od
hromozoma na kome se nalazi p53 tumor supresor gen.®” Inaktivacija predstavlja zavrietak
maligne alteracije polipa jer se Celije oSteCenog genoma 1 dalje dele.®® Da bi doslo do pojave
metastaza potreban je jo$ niz genetskih promena od kojih bitnu ulogu ima povecana eksprecija
c.myc onkogena. #*Treba imati u vidu da se opisani sled i skup genetskih promena ne pojavljuje
univerzalno u svim tumorima i da postoje drugi mehanizmi maligne alteracije sa istim ishodom.
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5. SKRINING KOLOREKTALNOG KARCINOMA

Skrining kolorektalnog karcinoma podrazumeva organizovanu primenu nekog pregleda ili
testa kod asimptomatskih osoba u cilju $to ranijeg otkrivanja ove bolesti. U prevenciji CRC
sekundarna prevencija se smatra najboljom opcijom zbog mogucénosti detekcije prekursorskih
lezija ¢ime se redukuje incidencija i mortalitet i dijagnostikovanja CRC u ranim stadijumu
bolesti ¢ime se takode redukuje mortalitet.®® Brza detekcija CRC kada se pojave simptomi i
znaci karcinoma $to je uglavnom u uznapredivalim stadijumima bolesti ne osigurava i bolju
prognozu. 1 zbog toga je implementaicja populacionog skininga CRC veoma vazna.. Obzirom da
nemaju svi benefit od skrininga ciljna populacija su osobe oba pola starije od 50 godina ( zbog
ucestalosti pojave CRC ) koje su asimptomatske 1 imaju negativnu porodi¢nu anamnezu u smislu
CRC i oni se nazivaju populacijom uobicajnog rizika. 2000 godine Advisory Committee on
Cancer Prevention je preporucio zemljama ¢lanicama Evropske unije uvodenje skrininga CRC
kod asimptomatskih osoba starijih od 50 godina.®* Skining testovi u populacionom skiningu
treba da budu prihvatljive specifi¢nosti 1 senzitivnosti, da pokazu redukciju mortaliteta od CRC,
budu prihvatljivi za opstu populaciju i jeftini.Metode skininga u populaciji sa uobiajenim
rizikom za nastanak CRC se mogu podeliti u dve grupe: testovi stolice koji podrazumevaju
pregled stolice na okultno krvarenje i DNA u stolici i ¢iji pozitivan rezultat zahteva dalju
dijangstiku i strukturalne testove:kolonografiju sa dvojnim kontrastom, CT kolonografiju
(virtuelna kolonoskopija), fleksibilnu sigmoidoskopiju i kolonoskopiju.t9%%394

5.1 Testovi stolice

Testovi stolice su pre svega efikasni u dijagnostici CRC. Ovim neinvazivnim metodama se
identifikuju a zatim na kolonoskopiji reseciraju premaligni polipi ali to nije njihov primarni
cilj. Za razliku od invazivnih metoda skininga oni nisu efikasni u prevenciji CRC i da bi
pokazali efikasnost moraju se ponavljati u regularnim vremsnkim intervalima i ukoliko su
pozitivni zahtevaju dalju djagnostiku. Najveci broj CRC nastaje iz uznapredovalih adenoma koji
se karakteriSu pojavom intermitentnog, golim okom nevidljivog krvarenja koje se moze
detektovati u stolici pre pojave vidljive krvi u stolici.™

5.1.1 FOBT (eng. Fecal Occult Blood Test)

FOBT je najrasprostranjeniji populacioni metod skrininga CRC u svetu i metoda izbora u
skrining programima najveéeg broja zemalja u Evropi zahvalju¢i neinvazivnosti i niskim
troSkovima testiranja. Postoje dva osnovna tipa FOBT: gvajak (g FOBT- biohemijski
kvalitativan) i imunoloski bazirani testovi ( kvalitativni ili kvantitativni).
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Na povrsini polipa i karcinoma se nalaze fragilni krvni sudovi, te ve¢ 2 ml krvi daje
pozitivnost FOBT, oko 10 ml krvi u stolici daje pozitivnost od 50% a za 100% pozitivnost testa
potrebno je 20 ml krvi u uzorku stolice.” Gvajak testom (gFOBT) otkriva krv u stolici
detekcijom peroksidacije hemoglobina i mioglobina u slobodnoj formi ili vezanih za proteine i
modifikovanih od crevnih bakterija. Uzimaju se po dva uzorka stolice iz tri uzastopna praznjenja
creva jer se senzitivnost testa poveéava sa svakim uzorkom i obavlja se u kuénim uslovima. Pre
testiranja se preporucuje sprovodenje je tzv. bele dijete tj.ishrane bez crvenih mesa 3 dana,
salicilata (samo ukoliko se uzimaju u primarnij prevenciji) i nesteroidnih antiinflamatornih
lekova 7 dana- zbog rizika od lazno pozitivnih nalaza kao i vo¢nih sokova i C vitamina u dozama
ve¢im od 250 mg takode tri dana (rizik od lazno negativnog nalaza).®® gFOBT je najispitivaniji
u klini¢kim stidijama i efikasnost je potvrdena u smanjenju incidencije i mortaliteta od CRC, nije
specifiCan za krvarenje iz donjih partija GIT-a te se pozitivnost moze javiti i kao posledica
krvare¢ih lezija u gornjim patijma. Test je kvalitativan i zasniva se na promeni boje stolice u
kontaktu sa reagensom tako da je podlozan i subjektivnoj proceni osobe koja ga uzvodi.
Ispitivanje samo jednog uzorka daje 40-50% laZno negativnih nalaza,” a poveéanjem broja
uzoraka senzitivnost poboljSava sa svakom dodatnim uzorkom stolice.”” Tri velike
randomizovane studije koje su ispitivale efikasnost gFOBT u skiningu CRC kod osoba sa
uobic¢ajnim rizikom za CRC potvrdile su redukciju mortaliteta od CRC za 15-33% u pracenju
od 8-13 godina dok je Minesota studija pokazala redukciju mortaliteta od ove bolesti za 20% u
pracenju od 18 godina §to se vezuje sa velikim odzivom osoba sa pozitivnim gFOBT ( oko 38% )
na kolonoskopski pregled.”®%® Redukciju mortaliteta izmedu 15 i 30% je pre svega postignuta na
racun rane dijagnoze karicnoma kolorektuma i detekcijom i eliminacijom prencoplasti¢nih lezija
(adenoma).. Najbolji rezltati se postizu ponavljanjem testa 1x godis$nje ( redukcija mortaliteta za
33% u 13-godisnjem pracenju) dok ponavljanje testa jednom u dve godine redukuje morlitet 15-
21% u 8-godiSnjem pracenju i 18-21% posle 10 godina pracenja ovih ispitanika,'0010%102.103.104
Senzitivnost FOBT ( % obolelih sa pozitivnim testom) u skriningu CRC je Siroka i kreée se 50-
70% ( 6.2-83.3%) zavisno od vrste testa koja se koristi dok je specifilnost mnogo konstantnija i
iznosi od 80-93%. Starije osobe su najugroZeniji jer je senzitivnost FOBT u ovoj populaciji
30% u jednom testiranju. Studija na 1336 bolesnika pokazala je da superiornost FOBT u
detekciji karcinoma levog kolona i kod muskog pola. Rehidratacija gFOBT povecava
senzitivnost ovog testa ali se ne preporucuje zbog povecanja broja lazno pozitivnih nalaza i
teSkoca u ocitavanju. gFOBT u skiningu CRC treba sprovodti jednom godiSnje kod
asimptomatskih osoba sa uobicajenim rizikom Kkoje su starije od 50 godina a svaki pozitivan test
zahteva dalju kolonoskopsku dijagnostiku,10°:106:107.108.109.110

5.1.2 FIT (eng. Faecal Immunochemical occult blood Test)

Ovim testom se detektuje humani globin metodom aglutinacije. Koriste se pileéi eritrociti
koji su obloZeni antihumanim hemoglobinom.Ne reaguje na peroksidazu prisutnu u mesu,
povréu i nekom vocéu , ne daje lazno negativne nalaze u slu€aju uzimanja visokih doza C
vitamina 1 ne zahteva poseban dijeteski reZim pre testiranja. FIT je specifi¢niji za krvarenje iz
kolona a samim tim i CRC jer se globin porekla gornjih partija gastrointestinalnog trakta
razgraduje pod dejstvom digestivnih enzima. Ova metoda zahteva manje uzoraka stolice, izvodi
se u laboratoriji ali je skuplja je od gFOB. 112
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Test moze biti kvantitativan ili semikvantitativan S$to zavisi od grani¢nih vrednosti koje su
postavljene a koje opet zavise i od dostupnosti kolonoskopije u odredenom podruciju..Obzirom
da ne zahtava posebne dijetetske restikcije i da je potrebno je manje uzoraka bolje je prihvacen u
opstoj populaciji medutim posto visoka temperature moze uti¢e na rezultat i povecati broj lazno
negativnih nalaza mora biti Guvan u frizideru.™® U literaturi se navode razliciti rezultati
senzitivnosti FIT-a od 5.4-98% i specifi¢nosti 77-99%."** Znacajne razlike su prijavljene i u
odnosu na lokalizaciju lezija sa vecom senzitivnoS¢u ka neoplazmama distalnog kolona.™
Studija koje je poredila senzitivnost gFOB i FIT za detekciju distalnih karcinoma i
uznapredovalih adenoma kod 6000 osoba sa uobicajenim rizikom pokazala je senzitivnost FIT za
CRC 81.8% a gFOBT 64.3%, medutim gFOBT je imao veéu senzitivnost za detekciju
uznapredovalih adenoma (41.3%) u odnosu na FIT ( 29.5%). Levi sa sardanicima je u studiju
ukljucio 1000 ispitanika sa i bez simptoma koji su pre zakazane kolonoskopije davali uzorke 3
uzastopne stolice na FIT.Senzitivnost FIT-a za CRC za tri uzastopna uzorka je bio 94.1% a
specifi¢nost 87.5% . U analzi Allisona i saradnika navodi se da je specifinost FIT veca od
visoko sentitivnih gFOBT i to 97.5% za sve distalne neoplazije, 96.9% za distalne karicnoma i
97.3% za distalne uznapredovale ladenoma.™° Test se ponavlja na godinu dana i smatra se da je
jedan uzorak stolice dovoljan.’”” Svakako najveéi problem kod gore navednih testova stolice
predstavljaju lazno pozitivni rezultati koji dovode do nepotrebih dopunskih ispitivanja kao i
lazno negativni koji dovode do laZnog smirenja bolesnika.**>**

5.1.3 Fekalni DNA i RNA i proteini u fecesu

Celije CRC imaju visoki mitotski index sa malom adherencijom za bazalnu membranu $to
dovodi do njihove stalne eksfolijacije u lumen debelog creva i moze se iskoristiti za molekularnu
analizu.''’ CRC je heterogena bolest a izuzev APC,p53 i KRAS mutacija ostale su prisutne u
malom procentu sa hipermetilacijom tumor supresor gena kao ranim dogadajem.ng’119 Ove
mutacije su detektabilne u vecem broju CRC mada nisu univerzalne i zato je dizajniranjem
panela genetskih 1 epigenetskih markera za njihovu dijagnostiku u stolici mogucée postici
maksimum u dijagnostici ove bolesti.**"*?° Senzitivnost za adenome raste sa veli¢inom lezije i
ovim testom mogu biti detektovane i seratne lezije. Za razliku od FOBT koji imaju manju
senzitivnost ka proksimlanim lezijama sDNA testovi nisu pokazali razliku u senzitivnosti prema
loklizacijama lezija a studija Ahlquist jsa saradnicima je pokazalna da je ovim testom
identifikovano 85% CRC 1 54% uznapredovalih adenoma dok je najveci problem kod ovih
testova svakako cena.!'*'#'?2  Novo ekpresije RNA u stolici se takode moze korisiti u
identifikaciji bolsnsika sa CRC. MicroRNA ( miRNA) su mali molekuli od 12-18 nukleotida
koji reguliSu ekspresiju gena.CRC ima jedinstvenu miRNA ekspresiju koja moze biti
detektovana u stolici.Prvi rezultati koji su ispitivali miRNA ekpresioni profil su pokazale
pevecéanu ekspresiju miR21 i miR106, senzitivnost 74.1% i specifilnost 79% Kkoje nisu
dokazane u kasnijm ispitivanjima a na malog grupi bolesnika ispitivanje prostaglandin-synthase
2 u stolici je imalo visoku specifilnost od 93% i senzitivnost 50-90% za CRC. mRNA analiza
COX-2 u stolici je pokazala senzitivnost 87% i specifilnost od 100% za CRC a mRNA matrix-7
metaloproteinase detektivala 65% sluc¢ajeva CRC.Kombinaicja ova dva markera je dostigla
senzitivnost od 90% za CRC ali samo 4% senzitinosti kod uznapredovalih adenoma.'?®
Detekcija proteina iz CRC i uznapredovalih adenoma u stolici moze biti od velike koristi u
skiningu CRC-a.

30



Biljana Kuki¢ — Doktorska disertacija
Detekcija intervalnih malignih i premalignih lezija debelog creva kod bolesnika sa urednim nalazom na inicijalnoj kolonoskopiji

Neki od serumskih proteinskih markera kao Sto su alumini, laktoferin, kalprotektin i
haptoglobin su nadeni i u stolici iako su pokazali malu senzitivnost za uznapredovale
adenome.™®* Fekalni kalprotektin je pokazao senzitivnost u dijagnostikovanju IBD | CRC ali ne i
u diferencijaciji karcinoma od adenoma i adenoma u odnosu kontolni grupu.*?® Bolesnici sa CRC
imaju povisene vrednosti fekalnog kalptotektina u stolici koji je statisticki zna¢ajnije povecan u
T3 1 T4 nego u T1 I T2 stadijumu bolesti a vrednosti ovog fekalnog markera znacano padaju tri
meseca nakon operaicje primarnog tumora te se ispituje njegova uloga u pracenju loklanih
recidiva karicnoma kolorektalnog karcinoma.’”® Pilot studija koja je koristila magnentno
rezonantnu spektroskopiju stolice bolensika sa CRC je dostigla senzitivnost i specifilnost od 92
Ispitivana je koncentracija izoenzima piruvat kinaze M2 koji je detektabilan u fesecu i
eksprimuje se u svim prolferiSu¢im c¢elijama.Meta analiza 17 studija na 704 uzorka stolice
bolensika sa CRC i 11412 zdravih kontola pokazala je specifilnost od 95% , senzitivnost za
CRC 80% i adenome vece od 10 mm 44%. Obecavaju i rezultati detekcije S 100 (inhibitor
metalopeptidaze i1 kalcijum vezijuéi protein) u stolici sa senzitivnos¢u za CRC od 85% i
specifinosti od 95% u odnosu na kontolu.*’

5.2 Krv, plazma i urin

Invazijom krvnih sudova celije tumora ulaze u sistemsku cirkulaciju u kojoj oslobadaju
detektabilne markere. Ova invazija se deSava u uznapredovalim stadijumima bolesti i nije
prisutna kod uznapredovalih adenoma tako da detekcija cirkuliSu¢ih tumorskih ¢elija ima pre
svega prognosticki znacaj i nije korisna u skriningu CRC .1zmenjene kopije DNA u plazmi u
ranim stadijumima CRC 1 preneoplasti¢nim lezijama mogu biti ispod nivoa detekcije ili odstutne
dok neki tumorski markeri mogu biti fagocitovani od strane imflamatornih ¢elija i detektovani u
bilo kom stadijumu bolesti. Dokazano je i prisustvo slobodnih nukleinskih kiselina porekla
tumora u plazmi u niskoj koncentraciji tako da njithova uporeba kao biomarkera moguca. 128
Karcinoembrionalni antigen ( CEA) je najispitivaniji protein u plazmi i se nije pokazao
korisnim u skiningu CRC-a zbog male senzitivnosti u ranim stadijumima bolesti koja se krece
od 43-69%. $to se odnosi ina CA 19.9 i CA 72.4. Pilot studije koje si ispitivale neke proteine
kao pojedina¢ne markere u skiningu CRC (CD 26, kolon kacer specifilni antigen 2,3 1 4 , alfa
defensin 1 1 CD24 u cirkuli$¢im leukocitima ) pokazuju obecavajuce reziltate ali zahtavaju dalju
validaciju.**® Dopunska ispitivanja rade se i na polju detekcije autoantitela vezanih za tumor
(p53, p62, CEA, HER-2/neu, Ras Itdi) kao markera CRC. Ona se ne nalaze u plazmi zdravih
osoba, veoma su stabilni molekuli 1 detektuju se tehnikama imunoeseja $to je obecajajuce polje
za ispitivanje izmedju ostalog zbog lake primene i niskih troSkova.Tumorski makreri se
metaboliSu u male fragmente 1 glomerularnom filtracijom se izluCuju putem urina. Izlolacija
DNA iz urina je lakSa nego iz stolice jer nema toliko stranih proteina, uzimanje uzoraka je lako 1
neinvazivno ali zbog stralne ekskecije urina manja je osteljivost na intermitentno oslobadenje
markera u cirkulacijuUporedivanjem mutirane KRAS sekvence u tumorskom tkivu i urinu
obolelih od CRC dobijeno je poklapanje od 83% 1 smatra se da ove analize obecavaju i da
poklapanja mogu biti veca nego $to je zapaZeno izmedu plazme i1 tumorskog tkiva.
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5.3 Strukturalni testovi/radioloSke metode skrininga

5.3.1 Kolonografija

Kolonografija u dvojnom kontrastu je radioloska metoda koja omogucuje pregled celog
kolona. Distenzija debelog creva se postize ubacivanjem vazduha a barijumski kontrast koji se
ubacuje kroz rektum i prekriva ¢itavu mukozu debelog creva. Intervencija traje izmedu 20 i 40
minuta i ne zahteva sedaciju jer ispitanici imaju lakSe do osrednje izrazene simptome vezane za
distenziju kolona . Najveéi broj studija je pokazao senzitivnost kolonografije od 85-97% za
detekciju CRC . Dve studijekoje su ukljucile asimptomatkse bolensike Kkoji su ranije imali
resekciju adenoma pokazale su senzitivnosti od 48% za adenome vece do 10 mm i oko 73% za
adenome ve¢e od 7 mm retrospektivno. 9130331132 Malo je studija koje su ispitivale ulogu
kolonografije u skiningu CRC i one uglavnom nisu randomizovane.Rezultati nekih od njih
ukazuju na redukciju mortaliteta od CRC za 33%™** a u Nacionalnoj polip studiji ovom
metodom je detektovano 32% polipa manjih od 6 mm, 53% veli¢ine 6-10 mm i 48% polipa
ve¢ih od 10 mm™* dok je Rex sa saradnicima prijavio senzitivnost od 73% za detekciju
adenoma ve¢ih od 7 mm i 85% za CRC u takode nerandomizovanoj studiji zasnovanoj na
rezultatima u klini¢koj praksi.l?’5

Suboptimalna priprema kolona smanjuje senzitivnost i specifilnost ove metode a zbog
nemogucnosti uzimanja biopsije i polipektomije kod svih kod kojih su na kolonografiji nadeni
polipi od 6 mm i veéi treba uraditi kolonoskopiju. Ova metoda je sigurna sa 1 perforacijom na
25.000 pregleda ali i subjekltivna. Senzitivnost kolongrafije zavisi od iskustva radiologa kao i
tenhicara koji ovaj pregled izvode a na kvalitet kolonografije uti¢u i sposobnost da se kompletno
pregleda kolon zbog ostataka barijuma ili kolapsa dela debelog creva, neadekvatne pripreme
creva 1 moguénosti bolesnika da se adekvatno okrene u toku pregleda . Kolonografija moze biti
opcija kod bolesnika kod kojih je kolonoskopija kontraindikovana ili kod onih kod kojih se ne
moze uraditi totalna kolonoskopija .Pregled se u okviru skininga kolorekralnog karicnoma
ponavlja na 5 godina ali ova metoda nije prvi izbor u skiningu CRC-a, 107130131132

5.3.2 CT kolonografija

CT kolonografija (CTC) ili virtuelna kolonoskopija je minimalno invazivha metoda
kojom se .ceo kolon. Integrisana upotreba 3D 1 2D tehnika omoguc¢ila je laku detekciju polipa,
njihove lokalizacije i1 karakteristika a 2D tehnologija omoguéila ograni¢enu evaluaciju
ekstrakoloni¢nih stuktura. I za ovu metodu neophodna je adekvatna pripema debelog creva.
Metoda se sprovodi insuflacijom vazduha ili CO2 preko rektalnog katetera dok se intravenski
kontrast ne daje osim kod bolenika sa simptomima . Kod osoba koje imaju problema sa
pripremom kolona moguca je CT kolonografija bez pripreme kolona i ona je pokazala dobru
senzitivnost 1 specifinost za lezije vece od 10 mm. Obelezavanje rezidualne Cvrste stolice 1
teCnosti barijumskim ili jodnim kontrastom se sve viSe koristi i njihova korist je potvrdena u
kIni¢kim studijama..Procedura traje oko 10 minuta, ne zahteva sedaciju.*3+%"13
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Pickhardt je u svojoj studiji pokazao da je podudarnost u veli¢ini promena izmedu CRC i
virtuelne kolonoskopije 97.4% za lezije vece od 10 mm ali ona pada na 84.5% kada se u analizu
uvrste sve lezije veée od 6 mm.™® 2 meta analize iz 2005 godine koje su ukljugile osobe sa
uobicajenim 1 one sa poviSenim rizikom pokazala je senzitivnost za polipa ve¢e do 10 mm od
85% do 93% 1 97% retospektivno a za polipe veli¢ine 6-9 mm 70%- 86% i 86% - 93% dok je
senzitivnost za CRC bila 96%, dok je meta analiza objavljena 2011 a koja je obuhvatila 49
studija pokazala senzitivnost za virtuelne kolonoskopije za CRC od 96.1% a kolonoskopije
94,5. %' Kim je na oko 6000 pacijenata uporedivao nalaze CT kolonografije i opticke
kolonoskopije i dobijeni su sli¢ni rezultati u procentu dijagnositkovanih karicnoma kolona (3.2
na CTC vs 3.4 na kolonoskopiji).**® Detekcija flat lezija se kreée do 80% ukoliko se koriste
kombinovane tehnike.** 1 dalje ostaje kontraverza oko potencijalnog $tetnog dejstva zradenja
tokom virtuelne kolonoskopije. Ovim pregledom se kod osobe stare 50 godina koja na kolon
koji primi dozu od 7-13 mSv dodaje 0.044% na uobiCajeni zivotni rizik od nastanka
kolorektalnog karcinoma a dodatni rizik nakon jednog pregleda za nastanak karcinoma bilo koje
lokalizacije iznosi 0.14%. za Sto se kod osobe stare 70 godna smanjuje na polovinu jer sa
godinama radiosenzitivnost organa opada. Savremenije tehnike 4DCT dozu zradenja smanjuju
na 5-8 mSv a samm tim i ovaj rizik opada za 5-10x."*

Rizik od perforacije kolona narocito u skiningu CRC je nizak ali prisutan te se smatra da
je sigurnija insuflacija CO2 nego vazduha. Na ukupno 22.000 i dijagnosti¢kih i skrining
kolonoskopija prijavljena je samo jedna perforacija debelog creva dok je ovaj procenat nesto
veci kod simptmatksih pacijenata i iznosi od 0.03-0.06%."** CTC se pregledaju osim kolona i
delovi gornjeg i donjeg abdomena te je prijavljeno je 15-69% ekstrakoloni¢nih promena od
kojih se smatra da je samo 4.5-11% od klinicke znacajnosti. Incidencija asimptomaskih a
potencijalno znacajnih nalaza je oko 4,5% dok su ostali nalazi klinicki minimalnog 1 osrednjeg
znadaja kao npr. nefrolitiza oko 8% ili holelitijaza oko 6%.**

Svi pacijenti sa jednim polipom ve¢im od 10 mm, 3 ili viSe polipa ve¢ih od 6 mm treba
nakon virtuelne kolonoskopije da budu upuéeni na kolonoskopiju.'* I dalje postoje nedoumice o
tome kako postupati sa osobama koje imaju tri ili manje polipa od kojih je najveci 6-9 mm (rizik
od uznapredovalih promena u ovim adenomima je 3.4-6.6%).) ali ipak se smatrada je
kolonoskopija sa polipekotmijom indikovana.**® Optimalna strategija za polipe manje od 6mm je
jos nedovoljno jasna obzirom da je rizik od karcinoma kod osoba kod kojih je najveéi polip 5
mm 1.7%."" Obzirom na visoku senzitivnosti virtuelne kolonoskopije za polipe od 6 mm i vece
smatra se da je optimalno vreme za ponavljanje pregleda okviru skrininga CRC 5 godina i da
kolonoskopskopiju treba uraditi svima kod kojih su nadeni polipi od 6 mm i veéi.**” Ova metoda
skininga bi trebala biti ponudena onima koji nisu (iz bilo kog razloga) kandidati za
kolonoskopiju ili je odbijaju ali ukoliko je kolonoskopija kontraindikovana jer osoba nece imati
benefit od skininga CRC zbog komorbiditeta koji mu znacajno skracuju zivotni vek ne treba
raditi ni virtuelnu kolonoskopiju.
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5.4 Sigmoidoskopija (FSIG)

FSIG je endoskopska procedura kojom se pregledaju nize partije levog kolona aparatom
koji je minimalne duzine 60 cm. Izvodi se bez sedacije i zahteva manje agresivnu pripremu od
kolonoskopije i mnogo je senzitivnija za detekcju prekusrosrskih lezija kolona nego testovi
stolice. FSIG je pokazala senzitivnost od 60-70% za uznapredovale adenoma i karcinome $to
varira u odnosu na godine zivota jer su karicnomi proksimalnog kolona ce$¢i nakon 65-te
godine. Manje je senzivitvna za zenski pol jer je i prevalencija uznapredovalih karicnoma levog
kolona manja kod Zena nego kod muskaraca.

Osobe kod koji je sigmoidoskopijom verifikovano prisustvo adenoma bilo koje veli¢ine
imaju 2x veci rizik od postojanja karicnoma u proksimlanim delovima kolona u odnosu na one
bez polipa ili sa hiperplasticnim adenomima i zato se preporucuje totalna kolonoskopija svima
koji imaju jedan ili viSe polipa ve¢ih od 5 mm. .U dve velike studije FISG je pokazala redukciju
mortaliteta od CRC lokalizovanih u ovom delu kolona za 60-80%. i protektivni efekat u trajanju
od 10 godina.’® Tri Evropske studije su ispitivale efekat sigmoidoskopije u redukciji
moraliteta od CRC- Britanska studija na 110000 ispitanika ( jedna sigmoidoskopija u toku
zivota) pokazala je redukciju mortaliita od CRC za 31% kod asimptomatskih osoba starosti 55-
64 godine i smanjenje incidencije kolorektalnog karicnoma za 23%; Italijanska sa 18%
redukcije incidencije CRC i nesignifikantom redukcijom mortaliteta od 22% , samo8.4%
ispitinika je imalo totalnu kolonoskopiju i redukciju incidencije proksimlanog karicnoma za 9%
I moraliteta za 15% S$to nije statistilki znacajno; i Norveska studija koja nije pokazala benefit u
7 godiSnjem prac¢enju u odnosu na standarne metode skininga sa 26% redukcije mortaliteta 1
21% redukcije incidencije CRC. Smrtnost od karicnoma distalnog kolona je smanjena za 50% a
incidenciija za 29%.1 za 14% je smanjena incidencija proksimalnih karicnoma ali bez zna¢ajnog
smanjenja smtrnosti od karcinoma desnog kolona. U SAD u PLCO studiji na preko 64.000
ispitanika koja je ispitivala fleksibilnu sigmidoskopiju u odnosu na standardne metode i dve
sigmoidoskopije u razmacima od 3-5 godina pokazala je smanjenje smtrnosti od CRC za 26%.
Ova studija je pokazala smanjenje smrtonosti za 50% za karicnome levog kolona. a zabeleZeno
je 37% nedetektovanih promena u proksimlanim delovima kolona. 21.9% onih koji su imali
abnormlane rezultate na sigmoidoskopiji imali su totlanu kolonoskopiju te su rezutalti ove studije
ukazali i na signifikatni redukciju incidencija proksimlanih karcinoma. Odluka da li nakon
sigmoidoskopije na kojoj je dijanognositkovan karcinom treba raditi kolonoskopiju ostaje
kontraverzna jer su vilozni adenom distalnog kolona, starost veca od 65 godina, multipli
adenomi distalnog kolona ili jedan adenom ve¢i od 1 cm kao i porodi¢na anamneza u smislu
CRC faktori koji povecajavu rizik od proksimalnih karincoma. Rezultati studija ukazuju 1 da je
rizik od proksimalnih neoplazija kod osoba sa multiplim hipeplasti¢nim polipima levog kolona
isti kao kod onih koji nemaju polipe kao i da je oko 2-5% uznapredivalih adnoma nadeno kod
osoba koji nisu imale promene na sigmoidoskopiji., Schoen sa sradnicima zakljuCuje da
fleskibilna sigmoidoskopija u skinigu CRC ima vec¢i efekat na muSku nego na Zensku populaciju
Sto je mozda povezano i sa manjim brojem detektovanih karicnoma u skiningu kod Zena i ve¢im
brojem detektovanih proksimalnih karincoma u Zenskoj nego u muskoj populacji dok nije
primecena razlika u efektu skininga kod osoba izmedu 55-64godina starosti i onih sa 65-74
godine. Prijavljeni broj perforacija je 0.0028% na prvom i skoro 40x viSe pri povoljenom
pregledu ( 0,1075%).**
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Sigmoidoskopija je udruzena sa 62% redukcije rizika od proksimalnih uznapredovalih
adenoma. Ovaj podatak je neobican jer se sigmoidoskopijom ne pregledaju proksimalni delovi
debelog creva.Postoje radovi koji pokazuju da oni sa uredom sigmoidoskopijom imaju manji
rizik za za nastanak CRC ( distalnog i proksimalnog) nego opsta populacija dok druge smatraju
da se ovo odnosi samo na distalne karicnome a kako distalni polipi ukazuju na prisustvo
proksimalnih karicnoma osobe sa urednom sigmoidoskopijom mogu se svrstati u one sa malih
rizikom za nastanak CRC.* Pregled u okviru skininga CRC se ponavlja na 5 godina pre svega
jer se sigmidoskopom sti¢e uvid u postojanje promena u rektumu, sigmi | decendentnom kolonu.
Moze se raditi sama ili u kombinaciji sa FOBT jednom gdiSnje ili jendom u dve godine. FSIG
se identifikuje najveci broj CRC ukoliko se pregledom dosegne lijenalana fleksura a ispitanike
treba informisati da ukoliko nalaz sigmoidoskopije bude pozitivan treba uraditi totalnu
kolonoskopiju.

5.5 Kolonoskopija

Kolonoskopija je endoskopska metoda koja se radi od 1963 godine i brzo je postala
primarna metoda dijagnostike i terapije nekih oboljenja kolona .Zahvaljujuéi biopsijama i
polipektomijama omogucila je proSirenje znanja o prirodi CRC jer veliki broj studija pokazao da
resekcija benignih adenoma prevenira nastanak CRC prekidom polip-kancer sekvence
.Kolonoskopija je zlatni standard za dijagnostiku oboljenja debelog creva i u rukama iskusnog
endoskopicara u 90% se uradi kompletan pregled kolona — totalna kolonoskopija.Uspeh
kolonoskopije zavisi i od pola, starosti, gojaznosti, pripreme debelog creva, ranijih operacija u
maloj Kkarlici,komplikovane divertikulozne bolesti i ranijeg peritonitisa kod osoba kog kojih se
radi kolonoskopija.

Indikacije za kolonoskopiju se dele u dijagnosticke i terapijske. U dijagnosti¢ke indikacije
spadaju : skrining kod osoba sa prose¢nim rizikom za CRC, pracenje operisanih od CRC kao i
osoba sa koje su imale adenome, porodi¢na anameza adenomatoznih polipa ili CRC, nasledni
nepolizozni CRC sindrom,osobe sa endometrijalnim ili ovarijalnom karcinomom ispod 50
godina, dugotrajni neobjasnjeni prolivi i krvarenja iz digestivnog trakta, pozitivan test na okultno
kravrenje, sideropenijska anemija, hematohezija ukoliko se anoskopijom i sigmoidoskopijom ne
moze naci uzrok krvarenja, melena ukoliko je iskljuen uzrok krverenja iz gornjih partija
gastrointestinalnog trakta, patoloski nalaz na irigografiji ili drugoj dijagnostickoj metodi koji
ukazuje na defekt u punjenju, strkuturi ili istanjenje zida creva, evaluacja ostatka kolonja nakon
polipektomije u toku sigmoidoskopije , dijagnostika inflamatornih bolesti creva ( 1BD),
odredjivanje proSirenosti i pracenje dispazije kod dugotrajnog IBD-a, intraoperativna
kolonoskopija - da bi se odredila lokalizacija predhodno odstranjenog polipa, verifikovalo mesto
krvarenja ili nepalpabilna lezija koja zahteva hirusku resekciju kao i nemoguénost izvodjenja
preoperativne kolonoskopije.

Posebno treba naglasiti da kolonoskopija nije indikovana kod bolesnika sa hroni¢nim,
stabilim spasti¢énim kolonom, akutnom dijarejom, metastatskim adenokarcinomom nepoznatnog
primarnog ishodiSta u odsustvu simptoma vezanih za kolon 1 ukoliko intervencija nece uticati na
terapijski plan kao i kod melene ako je dijagnostikovan uzrok krvarenje u gornjim partijema
gastrointerstinalniog trakta.
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U terapijske svrhe kolonoskopija se radi radi polipektomije, tretmana krvare¢ih
lezija,ekstrakcije stranog tela, dekompresije kolona, balon dilatacije stenoti¢nih lezija ili
plasiranja stenta kod stenozantnih neoplazmi ili parcijalno stenoticnih CRC .Kao i svaka
invazivna metoda kolonoskopija ima kontraindikacije koje mogu biti relativne i absolutne. U
absolutne spadaju akutni peritonitis, suspektna perforacija creva,akutni divertikulitis, fulminantni
kolitis, toksi¢ni megakolon, suspektna obstrukcija creva i nekooperativni pacijent dok su reltivne
skorasnji akutni infarkt miokarda, ozbiljni poremecaji sr€anog ritma, poodmakla trudnoca,

skoraSnja  operacija debelog creva 1 neadekvatna priprema  bolesnika  za
pregled, 5354148.150151.152.153

Neki autori smatraju da ove smernice imaju suboptimalnu senzitivnost sa pojedine
bolensike sa kacinomom kolorektuma. Ako je ukupna prevalencija ovog karicnoma 4.4% a
kolonoskopija se uradi kod 26% osoba bez prave indikacije- sa prevalencijom CRC od 1.9% to
bi znacilo da postoji Sansa 1:.54 da se previdi malignitet debelog creva kod onih osoba koje ne
spadaju u ni jednu od gore nevedenih indikacija za kolonoskopiju.’** Pokusaj $to bolje
dijagnostike suspektnih kao i flat i ulegnutnih lezja doveo je do ravoja hromoendoskopskih i
uveli¢avajuc¢ih tehnika u cilju da se sto bolje vide abnormalnosti u Zljezdanoj citoarhitekturi i
proceni dubina submukozne invazije. Hromoendoskopija podrazumeva bojenje povr§ine mukoze
debelog creva za vreme kolonoskopije za potvrdu i detaljni pregled lezija gastrointestinalnog
trakta. Korisna za potvrdu malih lezija, odredivanja granice lateralnog Sirenja i konfiguracije a
posebno za odredjivanja odsustva ili prisutva depresije na njima.Koriste dve metode bojenja -
kontrastni metod sa 70 ml 0,2% indigo karmina koji se zadrzava u podrucijima depresije i
omogucava lakSu vizulalizaciju minimalno uzdignutih ili ulegnutnih lezija. Prema dosadasnim
studijama bolja je za dijagnostiku flat lezija kolona polipa u odnosu na kontrolu - vidjeno je 4x
viSe polipa sa visokim stepenom displazije nakon bojenje sluznice a samo vreme trajanja
intervencije se statisticki znacajno ne poroduzuje 1 u proseku traje 17 minuta. Drugi metod je
boljenje sa 0.05% kristal violet solucijom i zasniva se na sposobnosti ¢elija da absorbuje te¢nost.
Bojenja se mogu koristiti za vreme rutinskih kolonoskopija ali su od posebne koristi kada se
kombinuju sa zum endoskopijom®®* Narrow band imaging (NBI) je novija endoskopska
tehnika koja omogucava bolju vizulizaciju sluznice 1 vaskularnog crteza upotrebom specijalnih
filtera . Zasnovana je na optickom principu crvenog svetla koje prodire u dublje slojeve i plavog
svetla koji prodire u povrSne slojeve sluznice 1 omogucava dobru vizualizaciju povrSne
vaskulature $to je znaajno jer su angiogeneza 1 neovaskularizacija znacajni dogadjaji u
tumorogenezi. Chui sa saradnicima je evaluirao 900 endoskopskih slika ukupno 180
kolorektalnih lezija vidjenih konvencionalnom kolonoskopijom, NBI i hromoendokopijom i
dijagnosticka preciznost NBI za diferencijaciju neoplastilénih od benignih lezija je bila statisticki
znaCajnija kod NBI nego kod konvencionalne kolonoskopije a komparabilna sa
hromoendoskopijom. Osim toga NBI je dijagnostikovao 41% polipa koji nisu vidjeni
konvencionalnom kolonoskopijom i detektovano je 40% viSe adenomatoznih polipa Sto se
objasnjava boljim kontastom koji se ovom metodom postize izmedju polipa 1 okolne sluznice.
Sto se ti¢e dijagnostike neoplastilnih lezija i hromoendoskopija i NBI su superiornije u odnosu
na konvencionalnu kolonoskopiju. Kudo je razvio endoskopsku “ pit patern * Kklasifikaciju
polipa kolona na zum endoskopiji nakon bojenja sluznice indigo karminom. Otvori kripti kolona
na hromoendoskopiji se opisuju kao “pits a specifi¢na organizacija otvora zljezda u normalnoj
mukozi i raznim tipovima lezija se naziva “ pit pattern® , deli se u 6 grupa i koristi se za
predikciju histoloske strukture lezije.
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Tipovi I 1 II se javljaju kod neneoplasti¢nih lezija- u normalnoj mukozi 1 hiperplasticnim
polipima.Lezije tipa Il s su depresivne lezije i mogu biti prekursori de novo karcinoma.U
adenomima se najéese javlja ITI L ili IV tip dok se tip V javlja u karcinomima.**®

I8

Regular pattern — intramucosal lesion

Il

Irregular arrangement and sizes

of 1L, LTV type pit pattern

7 | Lossordecrease of pits with an

amorphous structure

Slika 8 Kudo endoskopska “pit pattern” klasifikacija

Ispitivanje endoskopskih faktora kao prediktora dubine invazije submukoze ukljucujuéi i
visoko uvelicanje “pit patterna” je pokazalo da su u supeficijanom tipu invazije punoca i
invazivni “pit pattern”nezavisni faktori koji ukazju na dubinu invazije uz napomenu da je
puno¢a podlozna subjktivnoj proceni .U sesilnm polipima dubina invazije je povezana sa
gubitkom lobulacije i takode invazivnim “pit patternom”dok se dubina submukozne invazije u
pendulatnim lezijama endoskopski tesko moze proceniti.60

Hewett i saradnici su na kolonoskopiji sa NBI i optickim uveli¢anjem kod 235 distalnih
polipa pokazali visoko endoskopsko i histolosko poklapanje od 97,7%. Senzitivnost i
specificnost za adenomatozne polipe od 93.9% 1 93.9% kao visoku specifilnost i senzitivnost
za polipa manje od 5 mm od 96% i 99,4% 1 zakljuCuje da se mali hiperplastini polipi
okarakterisani kao takvi na NBI mogu ostaviti na mesti bez polipektomije a manji adenomatozni
polipi resecirati bez slanja na patohisttolosku analizu.Ovo je ipak studija samo jednog centra i
jednog ensokdopiste i svakako zahteva dalje ispitivanje.*® Cochrane analiza koja je u 8
randomizovanih klinickih studija na ukupno 3673 ispitanika uporedivala konvencionalnu
kolonoskopiju i NBI u detekciji kolorektalnih polipa nije dokazala statusticki znacajnu razliku
izmedu dve metode u detekciji kolorektalnih adenoma niti hipelplasticnih polipa ukoliko se
jkoristi tzv. high definition opti¢ka kolonoskopij a. >’
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Polipi koji su manji od 2 cm u dijametru u najveéem broju slucajeva su lako endoskopski
resektabilni, a ukoliko je i pored male veli¢ine endoskopska resekcija nije moguca svakao treba
potraziti drugo misljenje a tek onda upucivati bolesnika na hurusku resekciju. Takode, veliki broj
sesilniih polipa koji su ve¢i od 20 mm mogu se endokopski resecirati u zavisnosti od lokalizacije
u kolonu, veli¢ine i moguc¢nosti da im se pride kolonoskopom jer je ovaj naCin odstranjenja
polipa sigurniji i jeftinii [117,118]. [119]. Svaki polip koji se Salje na hirusku resekciju treba
fotografisati a zatim nakon hirurije uporediti fotografiju, endoksopsko i patohistolosko merenje
kao bi se potvrdila potreba za hirurgijom.**®

5.5.1 Kolonoskopija u skriningu CRC

Kolonoskopija se smatra najefikasnijom metodom skrininga CRC za osobe starije od 50
godina, medutim, sve viSe dokaza govori u prilog manje efikasnosti ove metode u prevenciji
proksimalnih u odnosu na distalne karicnome. Smatra se da su uzrok ovih razlika bioloske
razlike izmedu polipa i karicnoma levog i desnog kolona, neprepoznati ili nekompletno
resecirani uznapredovali adenomi i druge prekancerozne ( flat lezije i seratni adnomi) , promene
lokalizovane iza haustre , neadekvatna priprema kolona i iskustvo endokopicara.™
Prospektivne i observacione studije su objavile signifikatnu redukciju incidencije i mortaliteta
od CRC ido 67% a kao zlatni standard za detekciju promena u debelom crevu kolonoskopija
ima senzitivnost od 98% 1 specificnost 99% z lezije ve¢e od 6 mm. Jo§ uvek nema dovoljno
dokaza koji ukazuju na povezanost izmedu kolonoskopije i rizika od razlicitih tipova
prekanceroznih lezija ( drugaciji bioloski putevi nastanka CRC ) §to se prvenstveno odnosi na
seratne adenome kao vaZne prekursore karicnoma desnog kolona.****® U tandem studijama
skrining kolonoskopija prijavljeno je 6-12% nevidenih velikih polipa i oko 5% CRC na
incicijalnom kolonokopskom pregledu tako da je neophodno obezbediti dobar kvalitet
kolonoskopije §to podrazumeva dobru pripremu kolona i endoskopicara sa dovoljno iskustva.
Veliki problem u upotrebi kolonoskopije u skiningu predstavlja manji odziv ispitanika na ovaj
pregled ( potrebna je priprema, strah od anestezije, sramota...) tako da je u COLONPREYV studiji
odziv na FIT test bio 34.25% u odnosu na 24.6% koliko se odazvalo na kolonoskopiju, a slicne
reziltate je pokazala i Italijanska studija sa odzivom od 26.5% na kolonoskopiju i 32.3% na FIT
test. lako je poznata ¢injenica da muSka populacija oboljeva ranije od CRC skrining tehnike se
primenju za oba pola pocevsi od 50 godne Zivota. U Bavarskoj sprovedena studija sa ciljem da
utvrdi rizik od uznapredovalih adenoma ispod granice skininga. Analizirani su rezultati 625.918
ambulantih kolonoskopija koje su radene u peroodu od 2006-2008 godine i pokazano je da muski
pol ima vec¢i rizik za uznapredovale adenome u godinama izmedu 40-79 u odnosu na Zene te
postoje sugestije da se skining CRC u muskoj populaciji sprovodi ranije ¢ime se moze povecati
detekcija asimptomatskih preneopleati¢nih i neoplasti¢nih lezija debelog creva.'®

U uslovima dobre pripreme kolona ( vidi se viSe od 90% mukoze) uz intubaciju cekuma ,po
trenutnim preporukama, kolonskopiju u okviru skininga kod osoba sa uobicajenim rizikom treba
ponavljati na 10 godina. Mora se uzeti u obzir da redukcija incidencije CRC u okviru skininga ne
mora korespondirati sa redukacijom mortaliteta. Karcinomi koji nastaju iz premalignih lezija
koje se mogu detektovati i reseciratu mogu biti oni koji najsporije progrediraju naon Sto se u
njima razvije malignitet i zato su nakurabilniji . 1z ovog razloga mortalitet vezan za skining
moze biti ve¢i od incidencije ( Sto ukazuje na loSu protektivhu mo¢ skrining metode).
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Sa druge strane neki testovi mogu imati vecu senzitivnost ka ranim karicnomima nego
prema polipima tako da je njihov uticaj na incidenciju CRC manji nego uticaj na mortalitet od
ove bolesti (npr.FOBT).™* Studija koja je obuhvatila 35918 ispitanika kojima je radena skrining
kolonoskopija detektovala je 2544 uznapredovalih neoplazija (7.1%) i pokazala da su godine,
pol, porodi¢na anamneza u smisli CRC i, puSenje (p<0.001 ) kao i BMI (p=0.033) nezavisni
riziko faktori za uznapredovale kolorektalne neoplazije Sto je od velike koristi u njihovoj
dijagnostici kod asimptomatskih.'®” Rezultati prospektivnih i retospktivnih studija su potvrdili
da sigmoidoskopija i kolonoskopija koje su radene iz bilo iz dijagnostickih razloga u skiningu ili
u pracenju statisticki znacajno smanjuju incidenciju i mortalitet od CRC-3,'® a meta anlize
dokazale da u poredenju sa tzv.grupom bez intervencije kolonoskopija redukuje mortalitet od
CRC za 57% ,sigmoidoskopija za 40% a gFOBT za 18%.**

5.5.2 Ponavljanje kolonoskopije

Postavlja se pitanje koliki je rizik na nastanak CRC nakon negativnog nalaza skrining
kolonoskopije. Kanadska studja je pokazala 30-40% redukcije incidencije CRC nakon
negativnog pregleda i smanjenje rizika za nastajanje ove bolesti trajanju od 10 godina §to zavisi
od bolesnika, endoskopicara 1 faktora vezanih za samu procedure,podlozno je regionalnim
varijacijama a samim tim i razlikama u incidenciji CRC nakon negativne kolonoskopije.'® Po
trenutnim preporukama u populaciji sa uobi¢ejnom rizkom kolonoskopiju u skiningu treba
ponavljati na 10 godina mada neke studije ukazuju da negativna skrinning kolonoskopija ima
protektivni rizik od CRC u trajanju od 20 godina. Ponavljanje kolonoskopije nakon 5 godina od
negativne kolonoskopije pokazalo je da <3% ispitanika ima uznapredovale adenome a rezultati
studija fleksibilne sigmoidoskopije i kolonoskopije sa evetualnom polipektomijom da ove
metode imaju protektivno dejstvo u trajanju od 10-16 godina i vise.Ponavljanje kolnoskopije u
kra¢im razmaciima nije indikovano, povecava rizik od komplikacija intervencije i nepotrebno
finansijski opterecuje zdravsteni sistem. Bolesnici sa negativnom kolonoskopijom i rektalnim
krvarenjem mogu biti upuceni na ponovni pregled i u kra¢em intervalu a sprovodenje FOBT u
prvih 5 godina nakon negativne kolonoskopije se ne preporuuje zbog male pozitivne
prediktivne vrednosti.'*®

70-ih godina proslog veka bila je praksa da je redovne kontolne kolonoskopije kod osoba
sa endoskopski reseciranim adenomima redovno ponavljaju na godinu dana u cilju detekcije
novih 1 ranije neotkivenih adenoma S$to je dovodilo do nepotrebnih ponavljanja pregleda kao 1
opterecenja sluzbe.Nakon skrining kolonoskopije kod 20-30% ispitanika potrebno je povaljanje
pregleda u cilju kontrole kolorektalnih polipa i to na 3 godine kod uznapredovalih adenoma i na
5 godina kod adenoma niskog rizika osim u slucajevima nekompletne polipektomije ili pojave
simptoma bolesti. U klinickoj praksi zapazeno je ponaljanje pregleda u kra¢im vremenskim
intervalima a narocito je slu¢ajevima adenoma sa niskim stepenom rizika iako je velika ve¢ima
endoskopicara upoznata sa preporukama za pracenje.Najveci broj ponoljenih kolonoskopija u
cilju prac¢enja adenoma niskog rizika je zabelezen u prve tri godine nakon skrining kolonoskopije
u SAD zabelezeno je ucastalo nepotrebno ponavljanje pregleda narocito u grupi osoba koje su
imale hipeplati¢ne polipa i male adenome.*
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Trenutne preporuke za kolonoskopiju posle polipektomije su da osobe sa malim rizikom u
koje spadaju one koje imaju 1-2 mala adenoma (manji od 10 mm) bez visokog stepena displazije
kontrolnu kolonoskopiju treba da imaju za 5-10 godina dok osobe sa hiperplasti¢nim polipima
kolonoskopiju treba da ponavljaju na 10 godina kao i kod osoba sa uobicajenom rizikom.
Ukoliko postoji povecéan rizik za nastanak CRC (tri ili viSe adenomatozna polipa, visoki stepen
displazije u polipu, vilozna komponenta ili elekoreseciran adenom od 1 cm ili veéi)
kolonoskopiju u cilju pracenja treba da imaju na 3 godine pod uslovom da polipektomija nije
radjena parce po parce i da je polip skinut u potpunosti. Ako kontolna kolonoskopija ukazuje na
uredan nalaz ili se nadju samo jedan ili dva (manja od 1 cm) tubularna adenoma sa niskim
stepenom displazije interval slede¢e kolonoskopije treba da bude produzen na 5 godina. One
osobe sa 10 i1 vise adenoma kontolnu kolonoskopiju bi trebalo da imaju na tri godine ali ovaj
interval moze biti 1 kraci u zavisnosti od klinicke procene.

Poseban problem predstavljaju sesilni adenomi koji su elektroresecirani parée po parée i
kod kojih bi kontrolna kolonoskopija trebala da se uradi u roku od 2-6 meseci da bi se
endoskopski i patohistoloski potvrdila kompetna resekcija a dalje kontole u zavisnosti od
klini¢ke procene.>

Smatra se da ¢e 30-40% bolensika imati relaps kolorektalnog karicnoma nakon kurativne
resekcije te se kolonoskopije sprovode u cilju pracenja i1 detekcije relapsa u ranom stadijumu
.Trenutne preporuke American Cancer Society, American Gastroenterology Association (AGA)
and the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer preporucuju da se prva
kolonoskopija uradi u prvoj godini nakon operacije i ukoliko je nalaz uredan sledeca bi trebalo
da bude uradena nakon 3 a zatim na svakih 5 godina.’®” Samo 10-20% relapsa CRC se javlja
lokoregionalno i na zalost nije vidljivo endoluminalno Lokalni relaps nakon transanalne ekcizije
tumora u T1 stadijumu je 10-20% a u T2 25-50% $to je povezano sa stepenom diferencijacije
tumora,prisustvom limfovaskularne invazije, udaljenosti od anokutane granice, neadekvatnim
resekcinom marginama koje moraju biti najmanje 1 cm inafe je relaps tumora gotovo
zagarantovan.

Kolonoskopija koja je zlatni standard za detekciju i prvenciju karichnoma ima 1-3%
nedetektovanih karicnoma u skiningu kao i u toku pregleda tokom kojih je primarni karicnom
otkriven i u pracenju nakon kurativne resekcije. 2-7% bolesnika sa CRC ima sinhroni tumor u
trenutku dijagnoze koji se tesko dijagnostikuju kod bolesnika koji imaju obstrukciju i
neadekvatno pripremljen kolon te se u pracenju nakon operacije preporucuje prvi
konolonoskopski pregled u roku od godinu dana od operativnog zahvata odnosno 6 meseci od
operacije kod onih kod kojih preoperativno nije uradena totalna kolonoskopija.'®®

Prevalencija sinhronih karicnoma se krec¢e od 1.1-81% u Evropi i Aziji i 1.2-7% u Americi.
Tri velike studije sa preko 10.000 CRC su detektovale prevalenciju sinhronih karcinoma od
3.1%-3.9% a najcece loklizacije sinhronih karicnoma su sigmoidni kolon i rektum. Ucestalost
sinhronih i solitarnih CRC u raznim delovima debelog creva se razlikuje. Sinhroni karcinomi
debelog creva se izgleda cesce javljaju u proksimalnom kolonu narocito u ascendensu $to je
povezano sa predominacijom genetskih predisponirajucih faktora dok su neki autori prijavili
veliki broj sinhronih karicnoma koji se javljaju u istom segmentu kolona ili onih koji su u
neposrednoj blizini.'*®
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5.5.3 Indikatori kvaliteta kolonoskopije

5.5.3.1 Priprema kolona

Svaki kolonoskopski nalaz treba da sadrzi opis pripreme kolona koji se zasniva na
mogucnosti endoskopiste da vizualizuje mukozu nakon sukcije ostataka stolice i tecnosti 1
oznatava se sa odli¢no,dobro,osrednje, loSe i nezadovoljavajuce..Ovakvi  opisi nemaju
stadndardizovane definicije medu endoskopi¢araima mada se pojavlju u klinickim studijama
dok neki pripremu opisuju samo sa dobro i lose. Preporuka ASGE/ACG Quality Indicator Task
Force je da se priprema kolona moze smatrati adekvantom ukoliko se mogu videti polipi ve¢i od
5 mm. Trenutno su u najSiroj primeni Otava ( Ottawa Bowel Preparation Scale-OBPS) i
Bostonska (Boston Bowel Preparation Scale —-BBPS) i Aronchick(Aronchick Bowel Preparation
Scale -ABPS)skale pripreme koje ukljucuju koli¢inu sadrzaja koji se moze ukloniti sukcijom i
sprati tokom pregleda i kvalitet prireme bazira na vizulaizaciji mukoze nakon aspiracije ostataka
u lumenu kolona. Ukoliko je priprema neadkevatna pregled treba ponoviti u roku od godinu
dana.®® Aronchick Bowel Preparation Scale (ABPS) je najstarija i najsubjektivnija skala koja
koristi bodovanje od 1-5 na ceo kolon:1 — mala koli¢ina bistog te¢nog sadrzaja u
lumenu,vidljivo vise od 95% mukoze, 2- dobro: velika koli¢ina te¢nog bistrog sadrzaja koji
pokriva 5-25% povrsine ali je vidljivo vise od 90% mukoze, 3-osrednje kaSasto-te¢na stolica
koje se moZe aspirirati ili sprati 1 vidljivo 90% mukoze kolona, 4-loSe kaSasto te¢na stolica koja
se ne moze sprati niti aspirirati i vidljivo je manje od 90% mukoze i 5-nezadovoljavajuce-
formirana stolica u lumenu.'’® OBPS (Ottawa Bowel Preparation Scale) je razvijena u cilju
evaluacije pripmene kolona po segmentima i uzima u obzir pripreme delova kolona ( desni,
transverzalni,levi kolon) kao i koli¢inu sadzaja u lumenu celog kolona( mala koli¢ina-0,srednja-
1, velika koli¢ina sadrzaja -3 .priprema se boduje sa  0-odli¢no: jasno vidljiva
mukoza,minimalni te¢ni sadrzaj 1-dobro: dobra vidjivost,nesto te¢nog sadrzaja 2-osrednje:
teCni lili kaSasti sadrzaj koji ne zahteva spiranje sa dosta dobrom vizualizacijom,3-loSe: sadrzaj

koji zahteva spiranje ostataka sa smanjenom vidljivos¢u 4-neadekvatno:formirani sadrzaj.*™*

U najsiroj upotrebi je BBPS (Boston Bowel Preparation Scale ) koja podrazumeva
bodovni sistem ( 0-3) koji se primenjuje na 3 dela kolona: desni ( cekum i ascendentni kolon),
transverzum ( transverzum,hepati¢na i lijenalna fleksura) i levi ( descendens, sigma, rekosigma i
rekum): 0 = nepripremljen kolon tako da se mukoza ne vizualizuje zbog formirane stolice koja
se ne moze ukoliniti, 1 = deo mukoze je vidljiv ali delovi mukoze kolona se ne od rezidualne
stolice ili teCnog sadrZaja 2 = mala koli¢ina stolice ili te€nog sadrzaja ali je mukoza kolona dobro
vidljiva 3 = kompletna sluznica kolona se dobro vidi bez prisustva ostataka.

4
Slika 9 Boston Bowel Preparation Scale (BBPS). Bodovni skor 0-3
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Svaki deo kolona (segmentni skor) se boduje od 0 do 3 i dobija se totalni skor od 0-9 tako
da je mininalni skor kod nepripremljenog kolona 0 a kod idealne pripreme 9.'> Neadekvatna
priprema bolesnika statisticki znacajno produzava vreme pregleda i povec¢ava mogucnost greske.
U velikoj Evropskoj studiji na 5832 bolesnika intubacija cekuma je postignuta u 90% slucajeva
kod osoba koje su bile dobro pripremljene i u samo 71% onih koji su bili loSe pripremljen za
pregled. Takodje, losa priprema bolesnika uti¢e i na produzenje vremena koje je potrebno da se
intubira cekum i prose¢no vreme potrebno da se dostigne cekum kod njih je bilo 11-16 minuta.
Druga studija na 3196 osoba starosti 50-75 godina Pokazala je da losa priprema nezavisan faktor
koji je vezan sa nekompletnom kolonoskopijom.*”**™ Procenat nedijagnostikovanih adenoma
svih veli¢ina kod suboptimalne pripreme kolona je visok i kre¢e se 15-32% u ponovljenim
tandem kolonoskopijama, posebno kod onih kod kojih je na prvoj kolonoskopiji dijagnosikovan
bar jedan adenom ( 36% u odnosu na 20% kod onh koji su imali negativan nalaz).Za
uznapredovale adenome ve¢e od 10 mm i histoloski uznapredovale lezije je 1-8% dok nije
zabelezena razlika u broju nedijagnostikovanih polipa izmedu levog i desnog kolona.'"1"®

Ako je priprema neadekvatna neophodno je ponavljanje pregleda a po preporukama za
skining kolonoskopiju od 2012 neohodno je ponoviti pregled u roku od godinu dan.Ove
preporuke takode navode da u slucaju osrednje ali adekvane pripreme kada su verifikovani
adenomi manji od 10 mm kolona pregled treba razmotriti ponavljanje pregleda u narendih 5
godina.Primeéeno je najveéi broj endoskopista u sluc¢aju suboptimalne pripreme preporucuje
ponavljanje pregleda u kra¢em intervalu (3-5 godina)bez obzira na prisustvo ili odsutsvo polipa
kao 1 da se vremenski interval do sledece kolonoskopije odreduje na osnovu pripreme kolona na
inicijalnom pregledu.*®”’

Lebwohl i saradnici su na ponovljenim kolonoskopijama nakon 3 godine od inicijalne sa
neadekvatnom pripremom prijavili 27% nedijagnostikovanoh adenoma'”® a Chokshi sa
saradnicima zaklju¢io da kod se neadekvatne pripreme ne vidi bar jedan adenom u 33.8%
slutajeva.’”® Neadekevatna prirema produZava vreme pregleda i smanjuje broj detektovanih
polipa a smatra se da broj pregleda sa neadekvatnom pripremom koji zahtevaju ponavljanje
pregleda ne bi trebao da prelazi 10% na godiSnem novou. Endoskopicari koji prelaze ovaj
procenat trebalo bi da reevaluiraju protokol pripreme bolensika, edukaciju pacijenata, izbor
laksantiva 1 nacina primene . Za dobru pripremu pacijenata od velike vaznosti je interval izmedju
poslednje doze laksantiva i vremena pocetka endoskopije jer se kvalitete pripreme smanjuje sa
produzenjem ovog interval Sto se posebno odnosi na desni kolon. Optimalno je da se doze
laksantiva podele §to znaci da se druga doza uzima na dan pregleda a za procedure koje se rade u
popodnevnim satima preporucuje uzimanje kompletne doze u ranim jutarnjim satimana dan
pregleda. Za intervencije koje se rade u analgosedaciji preporucuje se da bolensnici ne uzimanju
niSta na usta 2 sata pre pregleda a koliina sadrzaja u Zelucu (<25 ml) ne zavisi od nacina
pripreme bolesnika, ™"

5.5.3.2 Intubacija cekuma

Totalna kolonoskopija je pregled kompletnog kolona. Cekalna intubacija podrazumeva
plasiranje vrha endoskopa proksimalno od ileocakalne valvule tako da se vidi medijalni zid
cekuma izmedu valvule 1 uS€a apendiksa i1 obavezna je pri skrining kolonoskopijama.
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Dokumentuje se slikanjem us$¢a apeniksa sa triagularnim naborima i cekuma ispod ileocekalne
valvule tako da se vide i usne Bauhinijeve valvule.

U slucaju da endoskopicar nije siguran da je endoskop u cekumu treba uraditi intubaciju
terminalnog ileuma i to verifikovti adekvatnom fotodokmentacijom. Iskusni endoskopisti bi
trebali u 100% slucajeva da se orijentiSu da li se endoskop nalazi u cekumu ili ne ( ostali delovi
kolona nemaju ova obelezja). i da imaju vise od 90% cekalnih intubacija na ukupnom broju
pregleda a skriningu ovaj procenat treba da prelazi od 95%.*®

5.5.3.3 Detekcija adenoma (ADR)

U tandem studijama kolonoskopije i CT kolonografije pokazano je da endoskopicari u
pojednim sluc¢ajevima ne vide adenome kolona koji su prisutni i ¢ija progresija u CRC moze
objasniti pojavu tzv. intervalnih karicnoma u prvim godinama nakon skrining kolonoskopije. U
cilju poboljsanja kvaliteta endoskopije ACG/ASGE Task Force je 2006 godine predlozio
uvodenje ADR (adenoma detection rate) Sto podrazumeva grupu pacijenata na skrining
kolonoskopiji kod kojih je detektovan jedan ili vise adenoma, uz preporuku da endoskopiéar u
skiningu treba da identifikuje bar jedan polip kod 25% muskaraca i 15% Zena. Poljska studija je
dokazala da pacijenti u skiningu koji su pregledani od strane endokopicara koji imaju ADR ispod
20% imaju cak 10x veéi rizik za CRC nakon kolonoskopije nego oni koji su pregledani od
srtane kolonoskopiCara ¢iji je ADR ve¢i od 20%.Endoskopicari koji imaju visoki stepen
polipekotmija bolje Stite bolensika od karcinoma desnog kolona nego oni koji imaju mali broj
polipektomija. U kalkulaciju ADR su ukljué¢ene samo godine i pol ispitanika ali na njega mogu
uticati na pozitivna porodi¢na anamneza u smislu CRC , pusenje, gojaznost i dijabetes tako da
buduca istazivanja mogu uticati menjanje ovih preporuka.Sto se pre svega odnosi na procenat
detekcije jer smatra da prevalencija adenoma prelazi 50%. Ve¢i ADR je udruzen sa boljom
detekcijom velikih i multiplih adenoma ali se i dalje ne zna na kom procentu ADR pocinje da
pada i procenat videnih uznapredovalih adenoma.

Primeceno je postojanje tzv. “one and donepristupa kolonoskopiji tj. da nakon jednog
videnog polipa sa karakteritikama adnoma u toku kolonoskopije endoskopicar ostatak kolona ne
pregleda dovoljno paZljivo i zato su stepen detekcije polipa (polyp detection rate- PDR) i broj
adenoma po kolonoskopiji (adenomas per colonoscopy-APC) predlozeni kao alternativni nacini
merenja kvaliteta endoskopije. PDR se definise kao broj bolesnika sa jednim ili vise polipa koji
su uklonjeni na skining kolonoskopiji kod osoba od 50 godina i starijih i u nekim
neprospektivnim studijama je pokazao korelaciju sa ADR. U PDR problem predstavljaju
resecirani polipi koji nemaju tendenciju progresije u karcinom §to se pre svega odnosi na
hiperplasti¢ne polipe distalnog kolona. Na APC uti¢e inspekcija kompletnog kolona, prevazilazi
“one and done” pristup i pravi se vec¢a razika u kvalitetu kolonoskopije ali povecavaju i troskovi
pre svega patoloskih analiza kod multiplih adenoma jer se u cilju povecanja APC prijavljuje
svaki polip u posebnoj flasici. Problem se mogu prevazi¢i fotografisanjem multiplih polipa i
stratifikacijom ADR u odnosu na veli¢inu adenoma ( ADR za adenome >1 cm), lokalizaciju
(ADR za adenome levog i desnog kolona) ili histologijom polipa. ADR se zasniva na studijama
koje su isitivale konvencionalne adenome i zato se ne moze direktno primeniti i na seratne lezije.
Pokazana je 1 znaajna razlika u detekciji seratnih adenoma kod kolonoskopicara koji su bili u
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istoj ADR grupi, tako da bi verovatno trebalo kvantifikovanti stepen detekcije seratnih lezija
odvojeno od ADR.*51%

5.5.3.4 Vreme izvlaCenja aparata

Vreme izvlacenja aparata bi trebalo biti dokumentovano u svim kolonoskopskim nalazima
na skrining kolonoskopiji i kolonoskopijama koje se rade u cilju pracenja polipa. Dokazana je
veca detekcija neoplasti¢nih lezija ukoliko je vreme izvlaCenja aparata >6 minuta. 6 i viSe
minuta je vreme izvlacenja aparata pri normalanim kolonoskopijama i smatra se sekundatnim
faktorom u merenju kvaliteta kolonoskopije u odnosu na ADR. Svakako da svaka kolonoskopija
ne zahteva 6 minuta izvlacenja aparata jer se kolon razlikuje u duzini i u uslovima dobre
pripreme kolona i neprominentnih haustralnih markera moze biti .kvaliteteno uradena i ukoliko
je vreme izvlacenja aparata manje od Sest minuta.™®

5.5.3.5 Komplikacije kolonoskopije kao indicator kvaliteta

Po rezultatima European Guidelines for quality assurance in CRC screening and diagnosis
vece komplikacije kolonoskopije se javljaju u 3%o to 16%0 slucajeva u zavisnosti da li se
pregledi rade u dijagnosticke svrhe ili u okviru skininga.’® Perforacija debelog creva je
nadramatic¢nija komplikacija kolonoskopije sa incidencijom od 0.04-0.9% za dijagnosticke i
0.06-0.7% za terapijske procedure.U poslednje vreme je broj perforacija manji Sto se povezuje se
boljom endoskopskom tehnikom i opremom koja se koristi.

Perforacija najceS¢e nastaje zbog pritiska vrha instrumenta, stvaranja omce u toku
pregleda, posle biopsije, nakon polipektomije ili dilatacije strikture kolona. Perforacije u toku
dijagnosticke kolonoskopije su ¢eS¢e u sigmoidnom kolonu a nakon terapijskih procedura u
desnom kolonu. Poseban rizik za perforaciju imaju nekooperabilni pacijenti, oni sa loSom
pripremom creva, velikim brojem priraslica,divertikulozom creva, nakon sprovedene zracne
terapije kao i oni sa ishemi¢nim kolitisom 1 obstrukcijom debelog creva. Mada godine Zivota
nisu nezavisni riziko faktor za perforaciju neke studije ukazuju da zenski pol jeste. Perforacija se
javlja u toku intervencije ili neposredno nakon nje a oko 5% perforacija ima fatalan ishod.
Populacione studije su pokazale da je rizik od perforacije za sve kolonoskopije bez obzira na
indikaciju 1:500. Ukoliko se kolonoskopija radi u sklopu skrininga rizik od perforacije je 1 na
1000 pregleda jer su ispitanici u dobroj kondiciji i uglavhom nemaju druga oboljenja kolona
(pesudoopstukciju, ozbiljne kolitise,ishemiju,postiradijacione promene, stikture, ozbiljnu
divertikulozu...)."® Incidencija perforacije u dijagnostickim kolonoskopijama bi trebala da bude
0.04% a u terapijskim maksimalno 0.02% a prijavljeni procenti perforacija u individualnim
serijama se kre¢e od 0-0.86%.""

Krvarenje je najéeS¢a komplikacija kolonoskopije sa incidencijom od 0.02-0.03% da
dijagnosticke i1 0.31-2.7% za terapijske procedure. Krvarenje nakon polipektomienje je najcesce
zbog neadekvatnog balansa izmedju termalnih i transsekcionih sila se najcesce javlja odmah
nakon intervencije ali se moze javiti 1 u roku od 2 nedelje nakon eletroresekcije polipa 1 biti
masivno.Potencijalni riziko faktori za nastanak krvarenja nakon polipektomije su polipi iznad 2
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cm posebno veliki sesilni ili pendikulantni sa tankom dobro vaskularizovanom peteljkom, starije
zivotno doba i1 poremeceji koagulacije. Najveci broj kravarenja nakon polipektomije spontano
prestaje i ne zahteva nikakvu intervenciju. Krvarenje kao komplikacija kolonoskopije je najéesca
nakon polipektomije.

Samo secenje polipa je udruzeno sa ve¢ rizikom od neporednog krvarenja a izolovana
koagulacija niskom snagom sa odlozenim krvarenjem. Endoskopske serije sugeriSu da ucestalost
krvaranja nakon polipektomije treba da bude manja od 1%. Rizik od krvarenja se povecava sa
povecanjem velicine polipa ( za polipe veée od 20 mm cak u 10% slucajeva) ,nakon
elektroresekcije polipa desnog kolona i pri upotrebi antikoagulatne i antiagregacione
terapije.Neposredno krvaranje nakon polipektomije se u preko 90% slucajeva reSava
konzervativno ( drzanje stalka pendulantog polipa 10-15 minuta Sto uzrokuje spazam krvnog
suda, injektiranje epinefrina 1 kauterizacija,stavljanje omce ili hemiklipsa) ne smatra
komplikacijom ukoliko ne zahteva hospitalizaicju, transfuziju ili operaciju. Odlozeno krvarenje
prestaje sponatno u najveéem broju slucajeva. Ponavljanje kolonoskopije kod bolensika kod
kojih je krvarenje prestalo je odluka endoskopiste a rektoragija nakon polipektomije moze biti
uzrokovana arterijskim krvarenjem i resava se uglavnom hemoklipsom ili injektiranjem
epinefrina u kombinaciji sa multipolarnim kauterom. *°
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6. INTERVALNI KARCINOMI

CRC je veoma cesta bolest sa dugom onkogenezom i lako prepoznatljivim prekursorskim
lezijama a rano otkrivanje je vezano sa dobrim prezivljavanjem.’ Nacionalna Polip Studija( NPS)
ukazala je da kolonoskopija sa polipektomijom dovodi do 90% smanjenja rizika za razvoj
kolorektalnog karcinoma..U ovoj studiji kolonoskopije su radili iskusni endoskopicari a
kolonoskopija kod osoba nedaekvatno pripremljenih za preglede je ponavljana u intervalu od 3
meseca. Kasnije sprovedene studije nisu pokazale toliko visoku stopu redukcije rizika Sto je
verovatno vezano sa veéim brojem nedetektovanih adenoma i karcinoma na inicijanom
kolonoskopskom pregledu (po podatcima nekih klini¢ih ispitivanja oko 5% CRC ne bude vidjeno
na prvoj kolonoskopiji). Takodje je zakljuceno i da endoskopiari koji urade manje od 100
kolonoskopija godi$nje imaju znacajno manji broj totalnih kolonoskopija. U nekim serijama veci
procenat nedijagnostikovanih karcinoma je veéi ukoliko se kolonoskopija radila od strane lekara
opSte medicine,neadekvatno opremljenim prostorima 1 ruralnim sredinama. [ medu
gastroentrolozma postoji razlika u senzitivnosti za detekciju karcinoma $§to znaci da je
endoskopitar vazan prediktor detekcije adenoma.®

Intervalni karcinomi su oni koji se dijagnostikuju nakon kolonoskopije a pre sledece koja
je planirana po vaze¢im preporukama tj.oni koji su dijagnostikovani izmedu dva unapred
planirana pregleda a nakon urednog nalaza na prvom.Jedan od razloga su genetski faktori (
rapidna polip kancer sekvenca) 1 najverovatnije nastaju kao posledica mutacija u mismatch
reparacionim genima $to je povezano sa ¢injenicom da 30% intervalnih karicnoma ima
detektovane ove mutacije i da je 80% lokalizovano u desnom kolonu. Drugi potencijalni razlog
je nekompletna polipektomija i1 to se najece deSava sa vecim flat adenomima desnog kolona
.Tre¢i razlog su potencijalno nevidene lezije §to se vezuje sa neadekvatnom pripremom kolona
ili flat lezijama. Ovi faktori uticu na procenat detekcije adenoma u desnom kolonu 1 €esti su kod
seratnih seratnih polipa.'®® Zabrinjavajuéi je podatak je i da je 5.4% bolesnika kod kojih je
dijagnostikovan kolorektalni karcinom imali kolonoskopski pregled unutar 3-5 godina pre
dijagnoze. Kolonoskopijom koje rade iskusni endoskopicari ne vidi se do 24% polipa i to oko
27% adenoma manjih od 5 mm.”® Postoje dve teorije (uticaj bioloskih faktora i endoskopsko
umece) koje mogu da objasne varijacije u efikasnosti kolonoskopije u prevenciji CRC po
lokalizaciji. Iako deluju nezavisno oni su komplementarni i meSusobno se preklapaju.Za razliku
od studija koje su isticale znacaj bioloskih fakora u efikanosti kolonoskopije druge su
potvrdile vezu izmedu endoskopicara i rizika od CRC nakon skrining kolonoskopije. Studija na
110.000 ispitanika sa negativnom skining kolonoskopijom u pra¢enju od 15 godina je utvrdila
da je rizik od CRC za 27-39% veci ukoliko kolonoskopiju nisu radili gastronterolozi , §to se
podudara sa rezultatima Manitoba Kancer Registra koji je utvrdio da je rizik od CRC 6-36
meseci nakon kolonoskopije veéi za 38% (5) ukoliko pregled nije raden od strane
gasteoenterologa.

Po rezultatima Poljske studije rizik od intervalnih CRC ve¢i ukoliko su pregled radili
endoskopisti sa niskim ADR(manjim od 11% u odnosu na one sa ADR veéim od 20%).*° Visoki
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stepen displazije se nalazi u oko 0.9% adenoma manjih od 5 mm, 3,6-12,5% adenoma veli¢ine 5
mm i od 6-10 mm i u oko 5,7-43,3% adenoma oko 10 mm dok se CRC nalazi u 1.5% adenoma
manjih od 1 cm i oko 10.1% adenoma veli¢ine 1 cm. Poseban problem za kolonoskopsku
dijagnostiku predstavljaju flat ( ravne) ili ulegnute neoplazme koje su ¢este u Japanu i u porastu
u Zapadnoj populaciji. Njihova visina je upola manja od dijametra lezije, manje su od
polipoidnih lezija i najceSce su lokalizovane u desnom kolonu. Ucestalost ovakvnih lezija kolona
je manja od poipoidnih lezija ali se u njima ¢eSc¢e nalazi invazivni karcinom 1 pri veli¢ini od 6-9
mm a u oko 6% lezija veli¢ine 10 mm. Osim iskustva endoskopicara za nedovoljnu detekciju
lezija ovog tipa najce¢i razlozi su neadekvatna priprema bolesnika za pregled Sto statisticki
znacajno produzava vreme pregleda i pove¢ava mogucnost greske ( prema nekim studijama cak
25% bolesnika nije dobro pripremljeno za kolonoskopiju) i vreme izvlacenja aparata (optimalno
vreme izvlacenja aparata koje omogucéava kompetnu vizualizaciju mukoze kolona za prose¢nog
kolonoskopicara je 6-10 minuta).'">*4182

Prijavljeni broj intervalnih karcinoma u skrining studijama je 0,3-0,9% u 2-3 godine od
kolonoskopije kod bolesnika sa adenomima a uzroci su osim toga §to promena nije vidjena i
nekompletna polipektomija ili de novo brzorastuce lezija. Prva dva uzroka su direktno vezana za
kvalitet endoskopije i polipektomije. Problem sa tzv promasenim tj nevidjenim lezijama istaknut
je u studijama CT kolonografije kojima je zakljuceno da se pri stadardnoj kolonoskopiji ne vidi
2%-12% polipa vec¢ih od 10 mm Sto je direktno vezano sa vremenom izvlacenja aparata Smatra
se da se 10-15% vecih polipa i 5-40% flat polipa ne vidi na kolonoskopiji a greske u
endoskopskoj lokalizaciji promene su i do 30%. The Quality Assurance Task Group of the
National Colorectal Cancer Roundtable objavila je standardizovani sistem pisanja
kolonoskopskih nalaza i na¢ina vodjenja dokumentacije koji omoguéuje svakom endoskopicaru
da proveri kvalitet svog rada jer je uoceno da su veoma cesto kolonoskopski izvestaji
nekompletni. U 13.9% nema podataka o pripremljenosti creva za pregled dok dokumentacja o
intubaciji cekuma nedostaje u oko 14.1% a bez ovih podataka se ne moZe proceniti da li je
predhodna kolonoskopija bila adekvatana 1 kompletana a to moZe dovesti do nepotrebnog
ponavljanja ovako zahtevnog pregleda. Nedostatak opisa polipa po veli¢ini i morfologiji (u oko
5% nalaza) dovodi do ¢es¢ih pregleda nego Sto je to potrebno a u oko 35% slucajeva nema
podataka o duzi trajanga intervencije (kada je vreme mereno samo u 1,6% kolonoskopija je bila
kra¢a od 10 minu‘[a).18
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7. CILJEVI RADA | RADNA HIPOTEZA

Cilj istrazivanja je da se ponavljanjem kolonoskopije kod asimptomatskih osoba koje su na
inicijalnoj kolonoskopiji imale negativan nalaz u smislu polipa i karicnoma nalaz utvrdi
procenat pojave intervalnih polipa i karcinoma 2-7 godina nakon prve kolonoskopije koja je
radena bez obzira na indikaciju,da se utvrdi da li je nakon inicijalne kolonoskopije doslo do
promene zivotnih navika I stavova prema ranoma otkrivanju CRC i utvrdi povezanost sa
pokazateljima povecanog rizika od CRC (indeksom telesne mase-BMI, pozitivnom porodicnom
anamnezom,pusenjem, dijetetskim navikama, fiziCkom aktivnosti i konzumiranem alkohola).

7.1 Osnovni ciljevi rada:

v’ ispitivanje pojave intervalnih karicnoma i adenoma ponavljanjem kolonoskopije
kod osoba koje su na prvom kolonoskopskom pregledu imale negativan nalaz u
smislu kolorektalnog karicnoma i adenoma

v' ispitivanje da li su se stavovi o ranom otkrivanju raka debelog creva ,faktorima
rizika za nastanak CRC 1 zivotne navike ispitanika (nacin ishrane, prestanak
pusenja i unoSenja alkohola, povecanje fizicke aktivnosti) promenili nakon prve
kolonoskopije

v' utvrdivanje stepena odziva na ponovljenu kolonoskopiju (u zavisnosti od nacina
pozivanja na pregled i moguénost pregleda u analgosedaciji)

7.2 Radne hipoteze

» detekcija manje od 10% intervalnih karicoma i adnomena na ponoljenoj
kolonoskopiji

» manje od 50% ispitanika se nakon inicijalne kolonoskopije informisalo o znacaju
ranog otkrivanja raka debelog creva ,rizikofaktorima za nastanak CRC i promenilo
zivotne navike

» odziv na ponovljenu kolonoskopiju je preko 50% ukoliko se pozivaju direktno od
strane endoskopicara 1 ukoliko se ponudi kolonoskopijau analgosedaciji
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8. MATERIJALI | METODE

Istrazivanje je sprovedeno u endoskopskom kabinetu Klinike za internu onkologiju
Instituta za onkologiju Vojvodine u Sremskoj Kamenici u periodu 2012-2015 godine kao
klinicka prospektivna studija.

Prvo je napravljena baza podataka svih kolonoskopija koje su radene na Instititu za
onkologiju Vojvodine u periodu od 2005-2011 godine u koju su ubaceni datum pregleda, pol,
godine, razlog kolonoskopije ( prva - tj dijagnosticka sa razlogom upucivanja na pregled ili
kontrolna), vreme od operacije i kolonoskopski nalaz sa prve kao i svake ponovljene
kolonoskopije.

U kreiranje baze podataka i analizu uvrstene su sve dijagnosticke kolonoskopije (0sim onih
kod kojih je uzeta biopsija €iji se PH nalaz nije mogao dokumentovati), kontolne totalne
kolonoskopije kod kojih je bila adekvatna priprema kolona i koje nisu zahtevale ponavljanje
pregleda bez obzira da li je predhodni pregled raden u naSoj ustanovi 1 rektoskopije kod
operisanih od karicnoma rektuma ukoliko je preoperativno ili u roku od 6 meseci od operacije
uradena totalna kolonoskopija.

Proc¢itano je ukupno 9419 endoskopskih nalaza (2005.-te je wuradeno 1209
kolonoskopija;2006.-te 1237; 2007.-me 1262; 2008.-me manje tj.1054 pregleda zbog kvara
aparata kada su u periodu od oktobar-decembar radene samo rektoskopije; 2009.-te uradeno je
1440; 2010.-te 1385 a 2011.-te ukupno 1832 kolonoskopskih pregleda) i izdvojeno 4357 osoba
koje su u gore navedenom periodu na naSoj Klinici uradile dijagnostic¢ku ili kontolnu
kolonoskopiju.

Kolonoskopije su radila 4 endoskopicara sa iskustvom u endoskopiji od minimalno 3-25
godina na optickom videosistemu Olympys ili Fuji.

Nakon kreiranja baze podataka uradena je statisticka analiza svih uradenih kolonoskopija u
odnosu na starosnu dob, razlog pregleda, vreme od operacije i kolonoskopski nalaz na prvoj
pregledu radenom kod nas kao i na ponovljenim kolonoskopijama. Izdvojene su osobe koje su
male uredan kolonoskopski nalaz na prvoj totalnoj dijagnostickoj kolonoskopiji bez obzira na
indikaciju i njihovi podatci su ubaceni u bolnicki informacioni sistem IOV u cilju provere da li
su se u periodu od kolonoskopije javljali na OnkoloSku Komisiju za tumore debelog creva na
IOV ( 4. da li je u meduvremenu kod nekog dijagnostikovan kolorektalni karcinom) pod
predpostavkom da svi bolesnici operisani od karcinoma kolorektuma sa teritorije VVojvodine
treba da budu prikazani na ovoj Komisiji radi odluke o daljem tretmanu.
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8.1 Uzorak

Telefosnkim putem od strane lekara su kontaktirani oni koji su imali uredan nalaz na
dijagnostickoj kolonoskopiji i predlozeno im je da ucestvuju u ispitivanju uz detaljno objasnjenje
cilja ispitivanja. Predocena je mogucnost da se ukoliko prihvate ucesée u studiji kontolna
kolonoskopija uradi u analgosedaciji, detaljno im je objaSnjena priprema za pregled (Fortrans
pulvis po jedna kesica na 20 kg telesne mase rastopljena u litri vode,popiti 2 litre pre podne i 2
litre u veCernjim satima na dan pripreme, $to vise te¢nosti per os i na dan pripreme ne uzimati
¢vrstu hranu-dozvoljeni su samo ¢ajavi,voda, bistri sokovi 1 procedena supa od povréa).

Svima je pre pregleda uradena kompletna krvna slika i INR a oni koji su radeni u
analgosedaciji imali su uraden i EKG i SUK. Kolonoskopije uradene su u endoskopskom
kabinetu Klinike za internu onkologiju 10V na video sistemu Olympus.Sve lezije videne na
kolonoskopiji su bioptirane 1ili elekoresecirane i poslate na patohistoloski pregled.Svaki
kolonoskopski nalaz sadrzi vreme trajanja intervencije (vreme potrebno za intubaciju cekuma,
vreme izvlacenja aparata), pripremljenost kolona za pregled,opis lezija po lokalizaciji i veli¢ini-u
odnosu na veli¢inu otvorenog biopti¢kog forcepsa koji je 8 mm kao i intenzitet bola pri pregledu
na skli od 0-10 ukoliko i svi ispitanici su popunjavali anketni upitnik..

Oni koji nisu prihvatili da urade kontolnu kolonoskopiju su zamoljeni sa telefonski
odgovore na pitanja iz anketnog upitnika o znanjima i stavovima o CRC 1 promenama zivotnih
navika u periodu od predhodne kolonoskopije do momenta kontakta (havike u ishrani, unos
alkohola, pusenje, stavovi prema skriningu, saznanja o kolorektalnom karinomu,iskustva sa
sadasnje i predhodne kolonoskopije), telesna tezina i visina.

Upitnik sadrzi 1 deo koji se odnosi na demografske podatke (pol.uzrast,stru¢na
sprema,bra¢no stanje, porodi¢na anameza u smislu karcinoma). Pre ponovljene kolonoskopije
bolesnici su usmeno i pismeno obaveSteni o ciljevima istraZivanja i potpisali informisani
pristanak za uceS¢e u ispitivanju kao 1 saglasnost za analgosedaciju nakon razgovora sa
anesteziologom ukoliko je intervencija radena u analgosedaciji.

8.2 Kriterijumi za ukljucivanje u studiju

% osobe starije od 40 godina koje su u periodu 2005-2011.uradile totalnu
kolonoskopiju na 10V bez obzira na indikaciju i imale negativan nalaz u smislu
adenoma i CRC

%+ potpisan informisani pristanak
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8.3 Kriterijumi za iskljucivanje

+¢+ ispitanici kod kojih su nakon primarne kolonoskopije dijagnostikovani CRC ili
adenomi

¢ oni kod kojih na prvom ili ponovljenom pregledu nije uradena totalna
kolonoskopija

++ oni koji nisu postpisali informisani pristanak

8.4 Statisticka obrada podataka

Za statisticku obradu podataka koriS¢en je programski paket Statistical Package for
Social Sciences - SPSS 21. Numeri¢ka obelezja su prikazana putem srednjih vrednosti
(aritmeticka sredina) i mera varijabiliteta (opseg vrednosti, standardna devijacija), a atributivna
obelezja koris¢enjem frekvencija i procenata.

Komparacija vrednosti numeric¢kih obelezja izmedu dve grupe vrSena je primenom
Studentovog t-testa, odnosno neparametrijskog Mann-Whitney testa.Testiranje razlike
frekvencija atributivnih obelezja vrSeno je primenom yx2 testa.lspitivanje povezanosti dva
obelezja vrseno je primenom Pirsonovog koeficijenta korelacije.

U cilju ispitivanja povezanosti dva ili viSe obelezja, odnosno generisanja adekvatnih
statistickih modela, koriS¢ena je multivarijantna regresiona analiza. Statisticki znacajnim se
smatraju vrednosti nivoa znac¢ajnosti p<0.05. Rezultati su prikazani tabelarno 1 graficki.
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9. REZULTATI

9.1 Rezultati retrospektivne analize dijagnosti¢kih kolonoskopija

Od ukupno 2750 dijagnostckih pregleda uradenih u periodu od 7 godina 1417 ( 51.5%)
bolesnika je imao pozitvine nalaze u smuslu polipa ili karicnoma dok je 1333 (48.5%) imalo
uredne nalaze u tom smislu.

9.1.1 Starosna i polna struktura/dijagnosti¢ke kolonoskopije

Od ukupno 2750 dijagnostékih pregleda uradenih u periodu od 7 godina 1417 ( 51.5%)
bolesnika je imao pozitivine nalaze u smuslu polipa ili karicnoma dok je 1333 (48.5%) imalo
uredne nalaze u smislu karinoma i polipa. Prose¢na starost je bila 58.67 godina ( 17-97)
Pregledano je ukupno 1447 zena prosecne starosti 57.64 godine i 1303 muSkarca prosecne
starosti 59.92 godine

TABELA br.4 starosna i polna stuktura na dijagnostickim
kolonoskopijama

N (%) Minimu | Maximum Mean Std. Deviation
m
muskarci ( godine) | 1303 (52,7%) 18 97 59.82 13.063
Zene (godine) 1447( 47.3%) 17 87 57.64 13.120
ukupno (godine) 2750 ( 100%) 17 97 58.67 13.136
Valid N (listwise) 1303
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9.1.2. Indikacije za dijagnosticke kolonoskopije

Najcesca indikacija za pregled na ukupnom broju bolesnika je bila rektoragija kod 997

(36.3%) bolensika a zatim pozitivan test na okultno kravrenje ( FOBT) kod 493 ili 17.9%.

GFRAFIKON br 2: indikacije za kolonoskopije
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9.1.3. Razlozi dijagnostickih kolonoskopija po polu i starosti

U odnosu na razlog pregleda postoji statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji razloga

dijagnostickh kolonoskopija u odnosu na pol (3 test; x*=64,864; p=0,000).

Kod Zena je statisticki znacajnije kao razlog kolonoskopije bio zastupljen bol u trbuhu kao 1
poremecaj ritma stolice dok je na ukupnom broju muskaraca najces¢i razlog kolonoskopije bilo
ispitivanje u smisli trazenja primarnog ishodista predhodno dijagnostikovanih sekundarnih

depozita.
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TABELA br.5. Razlozi dijagnosti¢kih kolonoskopija po polu

Razlog
Bol fobt irigo Obsti ostalo ppa primarno rektor ritam Ukupno
N % N % N % N % N % N % N % N % N % N %
zene 121 63,7% | 267 54,2% [116 46,0% |53 55,2% | 114 68,7% | 98 53,6% |95 36,5% 512 514% | 72 63,7% |1.448 52,7%
Po
muskarci | 69 36,3% [226 45,8% |136 54,0% |43 44,8% | 52 31,3% | 85 46,4% [165 63,5% 485 48,6% | 41 36,3% |1.302 47,3%
|
Ukupno | 190 100,0% | 493 100,0% | 252 100,0% | 96 100,0% | 166 100,0% | 183 100,0% [260 100,0% [997 100,0% | 113 100,0% | 2.750 100,0%

GRAFIKON br 5 :razlozi kolonoskopije po godinama starosti:
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Analizom razloga kolonoskopije u odnosi na starosnu dob postoji statisticki znacajna
razlika u starosti pacijenata u odnosu na razlog pregleda (ANOVA test, F=42,484; p=0,000)

Bonferroni post hoc testom utvrdili smo da su bolesnici koji su kao razlog kolonoskopje
imali pozitivnu porodi¢nu anamezu statisticki znacajno mladi -prosecne starosti 46.57 godina u
odnosu na bolensike sa svim ostalim razlozima (p=0,000). Takode ,utvrdeno je da su bolensici
kojima je indikacija za kolonoskopiju bila bol u trbuhu statisticki znacajno mladi od svi ostalih
pacijenata (p=0,000) osim onih sa pozitivnom porodinom anamezom ( ppa) ii poremecajem
ritma stolice.

Pacijenti koji su kao razlog kolonoskopije imali pozitivan test na okultno krvarenje ( fobt)
su statisticki znac¢ajno stariji od pacijenata koji su kao razlog pregleda imali bol u trbuhu,
rektoragiju, pozitivnu porodiénu anamnezu i poremecaj ritma stolice. (p=0,000).
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9.1.4. Nalazi na dijagnosti¢kim kolonoskopijama po polu

Na ukupnom broju ispitanika bez obzira na razlog pregleda dijagnositkovano je ukupno
699 karicnoma debelog creva, polipi su dijagnostikovani kod 686 kolonoskopiranih a ukupno
405 osoba je na endoksopksom pregledu imalo uredan nalaz.

Analizom nalaza po polu zabelezena je statistiCki znacajna razlika u distribuciji nalaza u
odnosu na pol (y? test; y*=115,136; p=0,000).

Kod Zena je statisticki znacajnije zastupljena dijagnoza iritabilnog kolona ( ibs) i
divertikuloze u odnosu na ostale a kod muskaraca je dominantni nalaz bio u pravcu karicnoma
debelog creva.

TABELA br.6 nalaz na dijagnosti¢kim kolonoskopijama u odnosu na pol

Nalaz

Bo ca divert FAP hemor Ibs idb ostalo polipi

Ukupno

N % N % N % N % N % N % N % N % N %

N

%

P

Zenski

o  muski

Ukupno

242 59,8 298 42,6 79 67,5 7 46,7 232 543 169 725 45 584 66 725 310 452 1.448 52,7

163 40,2 401 57,4 38 325 8 533 195 457 64 275 32 416 25 275 376 548 1302 473

405 1000 699 100,0 117 100,0 15 100,0 427 1000 233 1000 77 100,0 91 100,0 686 100,0 2.750 100,0

9.1.5 Nalazi na dijagnostickim kolonoskopijama po starosti

Analazom kolonoskopskih nalaza u zavisnosti od starosti ispitanika utvrdjena je statisticki
znacajna razlika u starosti pacijenata u odnosu na nalaz. (ANOVA test, F=60,825; p=0,000)

Bonferronim post hoc testom utvrdeno je da su bolesnici kod kojih je dijagnostikovan
kolorektalni karicnom ( ca) statisticki zna€ajno stariji ( prosecna starost 64.7 godina) od svih
ostalih pacijenata osim onih kod kojih je vodeé¢i nalaz nakon kolonoskopije bila divertikuloza
kolona ( prosecna starost 67.06 godina) (p=0,000). Starost bolesnika sa polipima je 59.9 godina
a onoh koji su imali uredan nalaz 57.15 dok su bolensici koji su imali hemoroide prosecne
starosti 52.7 godina a iritabilni kolon 50.83.

TABELA BR 7 Kolonoskopski nalaz u odnosu na godine
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95% ClI
N Prosek SD Minimum Maximum
donja granica gronja granica
Bo 405 57,15 12,434 55,93 58,36 19 84
Ca 699 64,70 10,902 63,89 65,51 27 97
Divert 117 67,06 8,156 65,57 68,55 49 89
FAP 15 54,53 17,108 45,06 64,01 24 78
Hemor 427 52,74 13,105 51,50 53,99 17 87
Ibs 233 50,83 13,091 49,14 52,52 18 81
Idb 77 51,36 17,380 47,42 55,31 18 82
Ostalo 91 53,76 11,991 51,26 56,26 29 81
Polipi 686 59,90 11,883 59,01 60,79 19 86
Ukupno 2.750 58,67 13,135 58,18 59,16 17 97

Bolesnici sa divetrikulozom su statisti¢ki znacajno stariji od svih ostalih pacijenata osim

onih sa karicnomom (p=0,000) a pacijenti sa hemoroidima, iritabilnim kolonom i inflamatornim
bolestima creva su statsiticki znacajno mladi od pacijenata sa karicnomom, polipima,

divetrtikulozom i urednim nalazom. (p=0,000)

9.1.6. Analiza nalaza dijagnosti¢kih kolonoskopija u odnosu na razlog

Najveci broj ispitanika (29.4%) bolesnika koji su imali uredne nalaze su na kolonoskopiju

upucivani zbog pozitivnog testa na okultno kravarenje, u cilju trazenja primarnog ishodista

sekundarnih depozita ( 21%) a zatim zbog pozitivhe porodi¢ne anameze (10.6) u smislu

kolorektalnog karcinoma, polipi su u najvisem broju dijagnostikovani kod osoba koje su imale
pozitivan FOBT 28.0% ili rektoragiju 38.8% . Kod 43.3% osoba sa rektoragijom i 21.3% onih
sa pozitivnim nalazom na kolonografiji je dijagnostikovan karcinom debelog creva.

TABELA br 8:nalazi na kolonoskopijma u odnosu na razlog pregleda
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Nalaz
uredan karicnom divert FAP hemor ibs idb ostalo polipi Ukupno

N % N % N % N % N % N % N % N % N % N %
bol 25 6,2 11 1,6 8 6,8 1 67 26 61 68 292 2 26 13 143 36 52 190 6,9
fobt 119 29,4 27 3,9 46 39,3 5 333 73 171 21 9,0 5 6,5 5 55 192 28,0 493 17,9
irigo 15 3,7 149 21,3 7 6,0 0 0,0 5 1,2 12 5,2 2 2,6 3 3,3 59 8,6 252 9,2
obsti 24 5,9 20 29 1 0,9 0 0,0 6 1,4 12 5,2 1 1,3 10 11,0 22 3,2 96 3,5
ostalo 39 9,6 58 8,3 5 4,3 1 6,7 17 40 4 1,7 4 52 19 209 19 2,8 166 6,0
ppa 43 10,6 4 0,6 1 0,9 5 333 47 11,0 33 142 1 1,3 5 55 44 6,4 183 6,7
primarno 85 21,0 99 14,2 5 4,3 1 6,7 23 54 9 3,9 3 3,9 3 3,3 32 4,7 260 9,5
rektor 41 101 306 438 39 333 2 133 225 52,7 37 159 55 714 26 286 266 388 997 36,3
ritam 14 3,5 25 3,6 5 4,3 0 0,0 5 1,2 37 159 4 5,2 7 7,7 16 2,3 113 4,1
Ukupno 405 1000 699 100,0 117 100,0 15 100,0 427 100,0 233 100,0 77 1000 91 100,0 686 100,0 2.750 100,0

9.1.6.1 Analiza nalaza dijagnosti¢kih kolonoskopija u odnosu na FOBT

U okviru skrininga kolorektalong karicnoma nakon pozitivnog testa stolice na okultno
krvarenje uradeno je 493 kolonoskopija, polipi su nadjeni kod 192 ( 39.1% ) osobe prosecne
starosti 62.37 godina, 27 karicnoma debelog creva kod osoba prosecne starosti 66.89 godina a
nakon pozitivnog FOBT kod 199 osoba starosti 61.36 nalaz je bio uredan. 32,2% Zena koje su
upucéene na pregled zbog FOBT je imao uredna nalaz a polipi su nadeni kod 28.4%
kolonoskopiranih bolesnica. U muskoj polulaciji najzastupljeni su polipi koji su dijagnosikovani
kod 51.8% $§to je 1 najceS¢i nalaz na kolonosnopiji kod muskaraca u okviru skininga
kolorrektalnog carcinoma FOBT. Analizom kolonoskopskih nalaza nakon uradenog FOBT nije
bilo statisticki zna€ajne razlike u nalazima po dobnim grupama izmedu musakaraca 1 Zena.

GRAFIKON br 6:analiza nalaza po godinama i kolonoskopskom nalazu kod FOBT
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Dvofaktorskom analizom varijanse utvrdili smo statisticki zna€ajnu razliku u starosti
pacijenata u zavisnosti od vrste nalaza (F=2,835; p=0,004) kod pacijenata sa FOBT. Bolesnici
koji su upuceni na pregled zbog pozitivnog FOBT 1 kod kojih je dijagnostikovan kolorektalni
kacinom su statisti¢ni znacajno stariji u odnosu na bolesnike koji su upuceni iz istog razloga i
imali kao konacan nalaz na kolonoskopiji hemoroidalnu bolest. ( 66.89 vs 60.15 godina
p=0,023). Osobe sa pozitivnim FOBT kod kojih su dijagnostikovani polipi su statisti¢ki znacajni
mladi u odnosu na osobe sa istom uputnom dijagnozom kod kojih je dijagnostikovana
divetrikuloza. ( 62.37 godina vs 67.11 godina p=0,035).

9.1.6.2 Analiza nalaza dijagnosti¢kih kolonoskopija u odnosu na pozitivnu porodi¢nu anamnezu

U periodu 2005-2011. uradeno je 183 kolonoskopije kod osoba sa pozitivnom porodicnom
anamezom u smislu kolorektalnog karicnoma.Prosecna starost ove gupe pacijenata je bila 46,57
godina, dijagnostikovano je 44 osobe sa polipima (prose¢ne starosti 51.02 godine) i 4 karcinoma
( prosecna starost 48.5 godina) kao i 5 osoba sa familijarom adenomatoznom polipozom koji su
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statistiCki znacajno mladi u odnosu na ostale ( prosecna starost 34 godine, zene 31 a muskarci
38.5 godina)

GRAFIKON br 7:analiza nalaza po godinama i kolonoskopskom nalazu kod osoba sa

pozitivnom potodicnom anamnezom
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Dvofaktorskom analizom varijanse utvrdili smo statisticki znacajnu razliku u starosti
pacijenata u zavisnosti od vrste nalaza (F=2,605; p=0,010) kod pacijenata sa PPA, dok statisticki
znacajne razlike u nalazima po starosti nije bilo izmedu musakaraca i zena.

9.1.7 Analiza razloga dijagnosti¢kih kolonoskopija u odnosu na pozitivan nalaz u smislu
karcinoma

U periodu od 7 godina kod 699 preglednih ( 298 Zena prosecne starosti 63,72 godine 1 401
muskarca proseCne starosti 65.43) je dijagnostikovan karicnom. Kod 11 ( 3.4%) Zena 127 (
3.9%) muskaraca karicnom je dijagnostikovan u skiningu kolorektalnog karcinoma a najcesci
razlog javlajnja na kolonoskopiju nakon koje je dijagnostikovan karicnhom debelog creva u
muskoj polpulaciji su rektoragija (44,1%) 1 patoloski nalaz na kolonografiji (22.1%) a kod zena
takode rektoragija kao vodeci simptom kod 44% 1 patoloski nalaz na irirgoggrafiji u 19.7%.
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GRAFIKON br 8 : analiza razloga kolonoskopije kod dijagnostikovanog karcinoma
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Dvofaktorskom analizom varijanse utvrdili smo statisti¢ki znacajnu razliku u starosti
pacijenata u zavisnosti od razloga.Pacijenti sa pozitivnom porodicnom  anamezom i
dijagnostikovaim karicnomom kolorektuma su statisticki znac¢ajno mladi u odnosu na ostale
(F=2,212; p=0,032) Statisticki znacajne razlike u starosti bolesnika sa karcinomom u odnosu na
razlog javljanja na pregled nije bilo izmedu musakaraca i Zena.

9.1.8 Analiza razloga dijagnostickih kolonoskopija u odnosu na pozitivan nalaz u smislu

polipa

Dijagnostikovano je ukupno 686 osoba sa polipima prosecne starosti 59.9 godina u okviru
dijagnostickih kolonoskopija. Polipi su nadeni kod 310 zena ( prosecne starosti 58.51 godinu) 1
376 muskaraca ( prosecne starosti 61.05 godina). Najceci razlog javljnja na kolonoskopiju kod
osoba Zenskog pola kod kojih su nadeni polipi su rektoragija ( 41.6%) i pozitivan FOBT (
26.2%) a u musckoj populaciji najces¢i razlog je rektoragija (34.9%) 1 pozitivan FOBT kod
32.4%.
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GRAFIKON br 9: razlozi kolonoskopije i godine kod kojih su dijagnostikovani polipi
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Dvofaktorskom analizom varijanse utvrdili smo statisticki zna€ajnu razliku u starosti
pacijenata u zavisnosti od razloga (F=7,111; p=0,000) kod pacijenata sa polipima.Oni sa sa
pozitivhom porodi¢nom anamezom 1 polipima su statisticki zna¢ajno mladi u odnosu na ostale
osim onih koji su se na pregled javili zbog bola u trbuhu i poremecaja ritma stolice. Statisticki
znacajne razlike u starosti u razlogu javlajnja kod osoba sa dijagnosikovanim polipima nije bilo
izmedu musSakaraca 1 zZena.

9.1.9. Analiza polipa na dijagnostickim kolonoskopijama

Kod 686 kolonoskopiranih u periodu od 7 godina dijagnostikovano je ukupno 1776
polipa i to 681 ( 38.3%) u zenskoj 1 1095 ( 61.7%) u muskoj populaciji. Morfoloski
najzastupljeniji su sesilni polipi 69,7% ( n.1238), penduatnih je bilo 19.7% ( n.350) a flat lezija
10.6% ( n.188) . najveci broj polipa dijagnostikovan je u zivotnoj dobi izmedju 60-69 godina
(30.9%), 50-59 godina( 27.3%) i 70-79 godina Zivota (26.3%)
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GRAFIK br 10: distribucija polipa po godinama
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TABELA br,9 lokalizacija polipa

lokalizacija broj %
ascend 239 13,5
cekum 82 4,6
descen 96 54
hep.fl. 44 2,5
lij.fl, 29 1,6
reksigma 70 3,9
rectum 492 27,7
sigma 634 35,7
transv 90 51
ukupno 1.776 100,0

TABELA br. 10 distrubucija polipa polu i loklizaciji
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Pol
zenski Muski Ukupno
N % N % N %
Distalni 545 80,0% 776 70,9% 1.321 74,4%
prox 136 20,0% 319 29,1% 455 25,6%
Ukupno 681 100,0% 1.095 100,0% 1.776 100,0%

Ukoliko se lokalizacija polipa podeli samo na proksimalne u koje spadaju desni kolon i distalne
koji pod drazumevaju levi kolon i rektum dobija se statistiCki znaajniji broj Zena sa
lokalizacijom polipa u distalnom delu debelog creva u odnosu na proksimalni (y’test;
v?=18,495; p=0,000).

TABELA br. 11 loklizacija polipa po polu u odnosu na levi,desni kolon i rektum

Pol
zenski Muski Ukupno
N % N % N %
LEVI 310 45,5% 519 47,4% 829 46,7%
DESNI 136 20,0% 319 29,1% 455 25,6%
REKTUM 235 34,5% 257 23,5% 492 27, 7%
Ukupno 681 100,0% 1.095 100,0% 1.776 100,0%

Ukoliko se svi polip grupiSu u odnosu na lokalizaciju na desni kolon ( cekum,ascendens,
hepati¢na fleksura i transverzum), levi kolon ( lijenana fleskura,descendentni kolon i sigma) 1
rekum ( rekotosigmoidni prelaz i rektum) i analiziraju u odnosu na pol dobija se statisticki
znacajniji broj Zena u odnosu na muskarce koje imaju polipe u rekumu u odnosu na muskarce
(y test; x*=32,538; p=0,000).
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TABELA br. 12 distribucija polipa po godinama lokalizaciji

Godine
17-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+ Ukupno
N % N % N % N % N % N % N % N %
distal
. 7 36,8% 24 42,1% 70 41,7% 226 46,7% 254 46,3% 230 49,3% 18 56,3% 829 46,7%
ni
prox 2 10,5% 7 12,3% 23 13,7% 108 22,3% 161 29,3% 147 31,5% 7 21,9% 455 25,6%
rektu
10 52,6% 26 45,6% 75 44,6% 150 31,0% 134 24,4% 90 19,3% 7 21,9% 492 27, 7%
m
Ukup
19 100,0% 57 100,0% 168 100,0% 484 100,0% 549 100,0% 467 100,0% 32 100,0% 1.776 100,0%
no

Analiza distribucije polipa po dobnim grupama ukazuje da postoji statistiCki znacajna

razlika u

distribuciji

(distalni-proksimalni-rektum)

u odnosu na dobne grupe.(y’test;

¥?=79,963; p=0,000). Kod mladih dobnih grupa statisticki znaGajnije su zastupljeni polipi u

rektumu.

TABELA br. 13 patohistoloski ( PH) nalaz polipa

Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
at 777 43.8 43.8 43.8
atv 405 22.8 22.8 66.6
av 141 7.9 7.9 74.5
ca 60 3.4 3.4 77.9
Valid

hip 188 10.6 10.6 88.5
ostalo 180 10.1 10.1 98.6
seratni 25 1.4 1.4 100.0
Total 1776 100.0 100.0
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Ukoliko se pacijenti po karakteritikama polipa : veli¢ini ( 10 mm i viSe), PH nalaz (vilozna
komponenta, visoki stepen displazije) 1 tri ili viSe adenoma kod jednog bolensika podele u
grupu visokog i niskog rizika na nasem material se dobija podjednaka distribucija bolesnika sa
visoko (n.532-51%) i nisko rizi¢nim polipima ( n.512.- 49%)

TABELA br .14. Podela polipa po stepenu rizika u odnosu na pol

Pol
Zenski muski Ukupno
N % N % N %
Low 242 55,5% 270 44,4% 512 49,0%
Rizik High 194 44.5% 338 55,6% 532 51,0%
Ukupno 436 100,0% 608 100,0% 1.044 100,0%

Statisticki je znacajno viSe musSkaraca sa visokim

¥?=12,511; p=0,000).

TABELA br .15 rizik u odnosu na starosne grupe

rizikom u odnosu na Zene (thest;

Godine
17-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+ Ukupno
N % N % N % N % N % % N % N %
R Low 11 64,7% 24 49,0% 62 61,4% 144 50,0% 128 42,4% 132 50,2% 11 45,8% 512 49,0%
i High 6 353% 25 51,0% 39 38,6% 144 50,0% 174 57,6% 131 49,8% 13 54,2% 532  51,0%
z
i Ukupno 17 100,00 49 100,0% 101 100,0% 288 100,0% 302 100,0% 263 100,0% 24 100,0% 1.044 100,0%

k

Postoji statisti¢ki znacajan razlika

izmedu dobnih grupa u odnosu na nivo rizika (ytest;

v?=13,528; p=0,035). Pacijenti u dobi 60-69 statisticki znatajno Ce$¢e imaju visoki rizik u
odnosu na ostale dobne grupe.
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TABELA bDbr. 16.multivarijantna analiza rizika za uznapredovale adneoma u odnosu na

godine,pol i lokalizaciju

p OR 95% ClI
donja granica  gornja granica
Pol Muski 1,00%
. 0,001
Zenski 1,537 1,191 1,982
17-29 1,00°
30-39 0,325 1,782 0,564 5,628
40-49 0,910 1,064 0,361 3,134
Godine 50-59 0,360 1,617 0,578 4,524
60-69 0,144 2,152 0,769 6,017
70-79 0,475 1,458 0,519 4,098
80+ 0,217 2,249 0,620 8,156
Prox 1,724 1,295 2,295
0,000
Distalni 1,00%

Referentnavrednost; OR — Odds Ratio (unakrsniodnos3ansi); Cl - Confidence Interval - (intervalpoverenja), p — verovatnoca

Multivarijantnom analizom kao statisticki znacajan prediktor za pojavu polipa visokog
nivoa rizika dobili smo pol i lokalizaciju polipa ( proksimalni/distalni). Statisticki znacajan
prediktor za pojavu visokog nivoa rizika dobili smo pol sa OR=1,573, §to znac¢i da muskarci
imaju 1,573 puta vecu Sansu da imaju visoki rizik u odnosu na Zene. Najjaci prediktor je prox-
distalni, pacijeni sa proksimalnom loklaizacijom imaju 1,724 puta vecu Sansu za visoki rizik u
odnosu na one sa distalnom loklizacijom.

TABELA br. 17 veli¢ina polipa u odnosu na PH nalaz
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95% ClI
N prosek SD Minimum Maximum
donja granica_gronja granica

At 234 10,49 8,291 9,42 11,56 5 40
Ath 27 12,96 9,015 9,40 16,53 5 35
Atl 517 9,39 5,150 8,95 9,84 0 50
Atv 46 9,57 4,574 8,21 10,92 5 25
Atvh 51 19,80 15,619 15,41 24,20 5 55
Atvl 307 13,03 9,648 11,95 14,11 5 55
Av 17 17,94 10,761 12,41 23,47 10 55
Avh 18 18,06 12,735 11,72 24,39 5 55
Avl 106 1557 11,325 13,39 17,75 5 55
Ca 60 2275 11,215 19,85 25,65 10 55
hiperpl 187 1546 3,480 7,07 8,37 5 25
Nb 131 6,56 3,287 6,00 7,13 5 20
seratni 25 10,40 4,983 8,34 12,46 5 20
UKupno 1726 11,18 8,585 10,78 11,59 0 55

At tubulanri adneom, atl tubulanri adneom sa niskim stepenom displazije, ath tubularni adenoma sa visokim stepenom displazije,av- vilozni
adnom, avl sa niskim stepenom displazije, atvh sa visokim stepenom diplazije, atv tubulovolozni adenom,atvl sa niskim,atvh sa visokimstepenom
displazijeca- karcinom

Postoji statistiCki znacajna razlika u veli¢ini polipa u odnosu na PH nalaz (ANOVA,
F=30,162, p=0,000)

Bonferroni post hoc testom je utvrdeno da su polipi vilozni adenoma ( av) statisticki
znacajno veci od tubulanih adenoma ( at) (p=0,013), tubulantih adenoma sa niskim strepenom
displazije (p=0,001),tubuloviloznih adenoma (p=0,014) I hiperplasti¢noh polipa (p=0,000) a
vilozni adnomi sa visokim stepenom displazije su znacajno ve¢i od tubulatnih adenoma
(p=0,007),tubularnih adnoma sa niskim stepenom displazije (p=0,000), tubuloviloznih adnoma
(p=0,014) i hipeplasti¢nih polipa (p=0,000), $to se odnosi i na vilozne adnome sa niskim
stepenom displazije u odnosu na tubularne adnome (p=0,000), tubularne adenome sa niskim
stepenom displazije , tubulovilozne adenome I hiperplasticne polipe. Karicnomi u polipu su
statisticki znacajno ve¢i od tubulatnih adenoma,tubuloviloznih adnoma, viloznih adenma,
seratnih polipa 1 hipeplasti¢nih polipa (p=0,000).

9.1.10 Analiza karcinoma na dijagnostickim kolonoskopijama
TABELA br. 18 lokalizacija karcinoma
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Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent

ascen 77 11.0 11.0 11.0
cekum 30 4.3 4.3 15.3
desce 32 4.6 4.6 19.9
hepfl 18 2.6 2.6 22,5
lijfl 13 1.9 1.9 24.3

Valid  ostal 13 1.9 1.9 26.2
rekto 56 8.0 8.0 34.2
rektu 301 43.1 431 77.3
sigma 130 18.6 18.6 95.9
trans 29 4.1 4.1 100.0
Total 699 100.0 100.0

U periodu na kolonoskopijama radenim u cilju dijagnostike verifikovano je ukupno 699
maligniteta 1 to 686 karcinoma kolorektuma ( kod 298 Zena prose¢ne starosti 64.7 god i1 401
muskarca prose¢ne starosti 65.51 godinu,) i 13 ostalih: 6 ginekoloskih karcinoma, 4 karcinoma
prostate, po jedna metastaza karincoma dojke i melanoma i jedan slu¢aj non Hodgkin limfoma.

Ukoliko se svi karcinomi  grupiSu u odnosu na lokalizaciju na desni kolon (
cekum,ascendens, hepati¢na fleksura i transverzum), levi kolon ( lijenana fleskura,descendentni
kolon i sigma) i rekum ( rekotosigmoidni prelaz i rektum) i analiziraju nema statisticki
znacajnerazlike distribuciji karicnoma u odnosu na pol (y’test; x°=4,470; p=0,215).

TABELA br 19 lokalizacija karcinoma u odnosu na na pol

Pol
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zenski muski Ukupno
N % N % N %
dist 82 27,5% 93 23,2% 175 25,0%
ostalo 8 2,7% 5 1,2% 13 1,9%
prox_dist_rek prox 59 19,8% 95 23, 7% 154 22,0%
rektum 149 50,0% 208 51,9% 357 51,1%
Ukupno 298 100,0% 401 100,0% 699 100,0%

TABELA br 20 loklizacija karcinoma ( proksimalni/distalni)

Pol
zenski Muski Ukupno
N % N % N %
dist 231 77,5% 301 75,1% 532 76,1%
ostalo 8 2,7% 5 1,2% 13 1,9%
Prox_dist
prox 59 19,8% 95 23,7% 154 22,0%
Ukupno 298 100,0% 401 100,0% 699 100,0%

Ukoliko se lokalizacija karcinoma podeli samo na proksimalne u koje spadaju desni kolon i
distalne koji podrazumevaju levi kolon i rektum takodje nema statisti¢ki znacajne razlike u

distribuciji karcinoma u odnosu na pol (y2test; %°=3,2110; p=0,201).

GRAFIK br 11 lokalizacija karcinoma u odnosu na starosnu dob
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Ne postoji statisticki znacajna razlika u starosti pacijenata u odnosu na lokalizaciju
karicnoma debelog creva (ANOVA, F=2,295, p=0,077)
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9.2 ANALIZA NALAZA NA PONAVLJANIM KOLONOSKOPIJAMA

9.2.1 NALAZI NA PRVIM POSTOPERATIVNIM KOLONOSKOPIJAMA-
REZULTATI KONTROLNIH KOLONOSKOPIJA ( RETROSPEKTIVNA STUDIJA)

9.2.2 Uticaj pola i starosti na nalaz na prvoj postoperatinvoj kolonoskopiji

GRAFIK br 12: lokalizacija primarnog tumora kod bolensika na prvoj postperativnoj
kolonoskopiji

lokalizacija primarnog tumora na
prvim postoperativnim
kolonoskopijama
500 475
400 378
200
100
45% 22% 31% 24 %
0 T T T _ 1
distalni prox rektum ostalo

TABELA br 21: pozitivnost nalaza u odnosu na pol na prvoj postoperativnoj kolonoskopiji

Pol
zenski muski Ukupno
N % N % N %
neg 322 74,7% 396 62,6% 718 67,5%
poz_negl poz 109 25,3% 237 37,4% 346 32,5%
Ukupno 431 100,0% 633 100,0% 1064 100,0%

Muskareci statisticki znacajnije ¢eS¢e imaju pozitivan nalaz (Xz test; x2=17,252; p=0,000).
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TABELA br.22 starost pacijenata na prvoj postoperativnoj kolonoskopiji u odnosu na
pozitivnost nalaza

95% CI
N Prosek SD Minimum  Maximum
donja granica gronja granica

neg 718 61,32 10,426 60,56 62,08 23 86
poz 346 64,21 8,845 63,27 65,14 36 89
Ukupno 1064 62,26 10,027 61,66 62,86 23 89

Pacijenti sa pozitivni rezultatima su statisticki znacajno stariji (T test, t=4,439, p=0,000)

TABELA br.23 Multivarijantna analiza: uticaj pola i starost na doprinos pojavu pozitivnog
nalaza na kontroli

p OR 95% ClI

donja granica  gornja granica

Pol zenski 1,00?
0,000
muski 1,646 1,252 2,166
Starost 0,000 1,027 1,013 1,041

Referentnavrednost; OR — Odds Ratio (unakrsniodnos3ansi); Cl - Confidence Interval - (intervalpoverenja), p — verovatnoca

U ovom modelu statisticki znac¢ajan doprinos pojavi pozitivnog nalaza dala su oba posmatrana
prediktora. Najjaci prediktor je pol. Muskarci imaju 1,6 puta vecu Sansu (OR=1,646) od Zena za
pozitivan nalaz
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9.2.3 uticaj pola i starosti na nalaz polipa na prvoj postoperatinvoj kolonoskopiji

TABELA br.24 lokalizacija i veli¢ina polipa na prvoj postoperativnoj kolonoskopiji

Biljana Kuki¢ — Doktorska disertacija

95% ClI
N prosek SD Minimum Maximum
donja granica gronja granica
distaln 234 9,27 5,433 8,57 9,97 5 50
proksim 172 10,67 8,092 9,45 11,89 5 55
rektum 140 8,93 4,598 8,16 9,70 5 25
Ukupno 546 9,62 6,251 9,10 10,15 5 55

Postoji statisticki znacajna razlika u veli¢ina polipa u odnosu na lokalizaciju (ANOVA, F=3,671;
p=0,026)Bonferroni post hoc testom je utvrdeno da su polipi proksimalne lokalizacije statisticki

znacajno veci od onih u rektumu (p=0,043)

TABELA br. 25 PH nalaz polipa na prvoj postoperativnoj kolonoskopiji

N %
(high grade
dislazija
at 232(11) 42,5 (2)
atv 122(10) 22,3(1,8)
av 64(12) 11,7(2.2)
ser 8 1,5
hip 51 9,3
nb 58 10,6
ca 11 2.0
Ukupno 546 100,0
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9.2.4 analiza lokalizacije karcinoma i uticaj pola i starosti na njihovu pojavu na prvoj
postoperativnoj kolonoskopiji

TABELA br 26 lokalizacija karcinoma prema polu na prvoj postoperativnoj kolonoskopiji

N %
Anast 26 43,3
Distal 19 31,7
Prox 15 25,0
Ukupno 60 100,0

Anast-anastomoza, proksimlani, dist-distalni

TABELA br 27 karcinomi na prvoj postoperatinvoj kolonoskopiji po lokalizaciji i godinama

caprox_dist
Anast distal Proksi Ukupno
N % N % N % N %
muski 19 73,1% 12 63,2% 8 53,3% 39 65,0%
Pol Zenski 7 26,9% 7 36,8% 7 46,7% 21 35,0%
Ukupno 26 100,0% 19 100,0% 15 100,0% 60 100,0%

Ne postoji statisticki znacajna razlika u lokalizaciji karichoma na prvoj postopeartivnoj
kolonoskopiji u odnosu na pol (y? test; y?=1,671; p=0,434).Gledajuéi ukupno po polu statisticki
znadajno vise muskaraca (65%) ima ca u odnosu na Zene (35%) (y° test; y>=5,400; p=0,020).
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9.25 REZULTATI KONTROLNIH KOLONOSKOPIJA ( RETROSPEKTIVNA
STUDIJA) U OKVIRU PRACENJA BOLESNIKA OPERISNANIH OD
KOLOREKTATALNOG KARCINOMA

9.2.6 analiza pojave polipa i karicnoma na kontrolnim kolonoskopijama u odnosu na
vreme od operacije

TABELA br 28. pozitivnost nalaza na kolonoskopiji u odnosu na vreme od operacije

Vreme od prve postperativne kolonoskopije

dol godine do 3 godine do 5 godina preko 5 godina Ukupno
N % N % N % N % N %
Ne 450 86,4% 259 82,5% 140 80,5% 119 86,2% 968 84,4%
Promene Da 71 13,6% 55 17,5% 34 19,5% 19 13,8% 179 15,6%
Ukupno 521 100,0% 314  100,0% 174  100,0% 138 100,0% 1147 100,0%

GRAFIKON br.13 pojava karcinoma u odnosu na vreme od operacije

86,4% 82,5%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

17,5%
13,6% 19,52

30%

20%

10%

0%
ne da

mdo1lgodine mdo3godine mdob5godina preko 5 godina

Statisticki je znacajno viSe pacijenta sa karcinomoma u periodu do 1 godine u odnosu na ostale
posmatrane periode (y? test; x°=36,115; p=0,000).
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Ne postoji statsiti¢ki znacajna razlika u pojavi novih karcinoma promena u zavisnosti od proslog
vremena od operacije posmatranog po vremenskim grupama(y’ test; x’=4,817; p=0,168

TABELA br .29 pojava novih polipa u odnosuna vreme proteklo od operacije

95% CI
N Prosek SD Minimum Maximum
donja granica gronja granica
do 1 godine 25 1,40 0,764 1,08 1,72 1
do 3 godine 41 1,51 1,028 1,19 1,84 1
do 5 godina 30 1,33 0,606 1,11 1,56 1
preko 5 godina 13 1,23 0,439 0,97 1,50 1
Ukupno 109 1,40 ,806 1,25 1,56 1

Nema statisticki znacajne razlike u broju polipa u odnosu na vreme proteklo od operacije
posmatrano kroz vremenske periode (ANOVA, F=0,516; p=0,672)

TABELA br. 30 lokalizacija karicinoma u odnsu na vreme proteklo od operacije

Vreme od operacije

do 1 godine do 3 godine do 5 godina preko 5 godina Ukupno
N % N % N % N %
Anast 32 69,6% 10 71,4% 3 75,0% 0 0,0% 45 65,2%
Karcinom Dista 8 17,4% 2 14,3% 0 0,0% 5 100,0% 15 21,7%
lok Prox 6 130% 2 143% 1 250% 0 00% 9 130%
Ukupno 46 100,0% 14 100,0% 4 100,0% 5 100,0% 69 100,0%

Statisticki je znac¢ajno viSe pacijenta sa karcinomima u periodu do 1 godine u odnosu na ostale
posmatrane periode (32 test; x°=36,115; p=0,000).
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TABELA br. 31 Multivarijantna analiza uticaja promenljivih: pol, starost i vreme od operacije
(kao grupe) na doprinos pojavi promene

P OR 95% CI

donja granica  gornja granica

Pol Zenski 0,025 1,00%
Muski 1,457 1,048 2,026
starost 0,475 1,006 0,990 1,022
do 1 godine 1,00?
vreme od do 3 godine 0,110 1,369 0,931 2,012
operacile  do 5 godina 0,041 1,605 1,020 2,525
preko 5 godina 0,949 1,018 0,589 1,760

U ovom modelu jedini statisti¢ki znacajan doprinos pojavi promene dao je prediktor pol 1
prediktor vreme od operacije. Muskarci imaju 1,4 puta vecu Sansu (OR=1,457) od Zena za
pojavu promene.Pacijenti kod kojih je od operacije proslo od 3 do 5 godina imaju 1,6 puta vecu
Sansu za pojavu promene u odnosu na one kod kojih je prosla 1 godina (OR=1,605).
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9.3 ISPITIVANA GRUPA —-PROSPEKTIVNA STUDIJA

9.3.1. Analiza upitnika kod osoba koje nisu Zelele da urade kolonoskopiju

GRAFIK br.14 polna struktura pozvanih na kolonoskopiju koji su popunili upitnik

No 44
29.1%

No 107
zenski
70.9%

TABELA br.32 stepen obrazovanja u odnosu na odziv na kolonoskopiju

Ponavljana kolonoskipija

ne Da Ukupno
N % N % N %
niza i srednja 37 42,5% 30 46,9% 67 44,4%
Visa 18 20,7% 4 6,3% 22 14,6%
spremagr
Visoka 32 36,8% 30 46,9% 62 41,1%
Ukupno 87 100,0% 64 100,0% 151 100,0%

Statisticki je znaCajno manje pacijenata sa viSim obrazovanjme koji su radili ponovljenu
kolonoskopiju u odnosu na one sa srednjim i nizim odnosno visokim (y’test; y°=6,349:;
p=0,042).
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TABELA br. 33 odziv na kolonoskopiju u odnosu na pozitivnu porodi¢nu anamezu

Ponavljana kolonoskipija

ne da Ukupno
N % N % N %
Ne 38 43,7% 29 45,3% 67 44,4%
Porodi¢na anamneza Da 49 56,3% 35 54, 7% 84 55,6%
Ukupno 87 100,0% 64 100,0% 151 100,0%

Nema statisticki znacajne razlike u distribuciji pacijenata sa porodicnom anamnezom u odnosu
na ponavljanje kolonoskopije (y’test; x?=6,349; p=0,042).

TABELA br. 34 nac¢in informisanja o kolonoskopskom pregledu

95% CI
N prosek SD Minimum  Maximum
donja granica gronja granica

lekar 43 56,65 7,161 54,45 58,85 46 73
drugi nacin 42 57,12 8,061 54,61 59,63 35 73
internet 66 52,27 5,880 50,83 53,72 45 68
Ukupno 151 54,87 7,238 53,70 56,03 35 73

Postoji  statisticki znacajna razlika u starosti na prvoj kolonoskopiji u odnosu na nacin
infomisanja (ANOVA; F=8,317; p=0,000)

Bonferroni post hoc testom je utvrdeno da u pacijenti sa koji su se sami informisali preko
interneta statisti¢ki znac¢ajno mladi od onih koje je informisao lekar (p=0,005) i one koji su se
infromisali na drugi na¢in (p=0,002)
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TABELA br 35. informisanost o skiningu kolorektalnog karcinoma

Pol
zenski Muski Ukupno
N % N % N %
iternet 41 66,1% 16 59,3% 57 64,0%
lekar 16 25,8% 10 37,0% 26 29,2%
Skrining
mediji 5 8,1% 1 3,7% 6 6,7%
Ukupno 62 100,0% 27 100,0% 89 100,0%

TABELA br.36 promena u zivotnim navikama nakon kolonoskopije u odosu na pol

Pol
Zenski Mugki Ukupno
N % % %
ne 79 73,8% 35 79,5% 114 75,5%
Navike da 28 26,2% 9 20,5% 37 24,5%
Ukupno 107 100,0% 44 100,0% 151 100,0%

Ne postoji statistiCcki znacajna razlika u promeni Zivotnh navika izmedu polova (xztest;
¥?=0,550; p=0,458).

TABELA br.37 promena u zivotnim navikama nakon kolonoskopije u odnosu na starost

95% CI

N prosek SD Minimum Maximum

donja granica gronja granica

ne 114 55,16 7,488 53,77 56,55 35 73
da 37 53,97 6,423 51,83 56,11 46 70
Ukupno 151 54,87 7,238 53,70 56,03 35 73

Ne postoji statisticki znacajna razlika u starosti na prvoj kolonoskopiji u odnosu na promenu
zivotnih navika (T test; t=0,864; p=0,389)
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TABELA br 38 nacin promene zivotnih navika

Pol

Zenski Muski Ukupno

N % N % N %
FA 4 16,0% 1 12,5% 5 15,2%
MESO 2 8,0% 1 12,5% 3 9,1%
PUS 1 4,0% 0 0,0% 1 3,0%

Kako TT 0 0,0% 1 12,5% 1 3,0%

VIP 5 20,0% 0 0,0% 5 15,2%
VISE 13 52,0% 5 62,5% 18 54,5%
Ukupno 25 100,0% 8 100,0% 33 100,0%

FA fizicka aktivnost,pus-pusenje,TT gubitak na tel. teZini, VIP voée i povrée,viSe: viSe od jednog faktora

TABELA br 39 konzumiranje alkohola

Pol
zenski muski Ukupno
N % N % N %
ne 70 65,4% 12 27,9% 82 54,7%
Alkohol da 37 34,6% 31 72,1% 68 45,3%
Ukupno 107 100,0% 43 100,0% 150 100,0%

Muskarci statisticki znacajno ¢es¢e konzumiraju alkohol (xztest; x2:17,418; p=0,000).

Pol
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Zenski muski Ukupno
N % N % N %
Da 23 21,5% 5 11,6% 28 18,7%
Ne 73 68,2% 32 74,4% 105 70,0%
Pusenje Povremeno 1 0,9% 1 2,3% 2 1,3%
Prestao 10 9,3% 5 11,6% 15 10,0%
Ukupno 107 100,0% 43 100,0% 150 100,0%

TABELA br.40 pusacki staz
TABELA br 41 fizi¢ka aktivnost

Pol
Zenski Mugki Ukupno
N % N % N %
Da 49 45,8% 27 61,4% 76 50,3%
Vezba Ne 58 54,2% 17 38,6% 75 49,7%
Ukupno 107 100,0% 44 100,0% 151 100,0%

Muskarci ¢eSc¢e vezbaju od Zena, ali ne statisti¢i znacajno (thest; X2=3,023; p=0,082).

TABELA br. 41 strah od kolonoskopije

Pol
Zenski muski Ukupno
N % N % N %
ne 26 24,3% 18 40,9% 44 29,1%
Uplaseni da 81 75,7% 26 59,1% 107 70,9%
Ukupno 107 100,0% 44 100,0% 151 100,0%

Zene su statisticki znacajno ¢esce uplasene od muskaraca (xztest; x2=4,166; p=0,041).
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GRAFIKON br.15 razlog straha od kolonoskopije

neprija drugi
B4% 4% bol

nalaz bol 9,3%
28,0% )

nalaz

45,8%
TABELA br 42 podnosenje pripreme za pregled
Pol
zenski muski Ukupno

N % N % %
Lako 52 48,6% 28 63,6% 80 53,0%
Priprema  LoSe 55 51,4% 16 36,4% 71 47,0%
Ukupno 107 100,0% 44 100,0% 151 100,0%

Ne postoji statisticki znacajna razlika u podnosenju pripreme za pregled izmedu polova ()’test;

¥?=2,830; p=0,092).
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TABELA br 43.podnosenje pripreme za pregled u odnosu na starosnu dob

95% CI
N Prosek SD Minimum Maximum
donja granica gronja granica

Lako 80 53,29 6,775 51,78 54,80 35 70
Lose 71 56,65 7,376 54,90 58,39 45 73
Ukupno 151 54,87 7,238 53,70 56,03 35 73

Pacijenti koji lakse podnose pripremu su statisticki znac¢ajno mladi (T test; t=2,918; p=0,004)

TABELA br.44 intenzitet bola na prvoj kolonoskopiji u odnosu na pol

95% CI
N prosek SD Minimum Maximum
donja granica gronja granica

Zenski 59 6,12 2,937 5,35 6,88 1 10
Muski 26 4,58 2,505 3,53 5,63 1 10
Ukupno 85 565 2,910 5,02 6,27 1 10

Muskarci su imali statisticki znajano manju prose¢nu ocenu bola na prvoj kolonoskopiji (Mann-
Whitney test; U=530,500; p=0,023) Ne postoji statisticki znacajna korelacija izmedu starosti
pacijenata i ocene bola na prvoj kolonoskopiji (Pearsonova korelacija, r=0,025; p=0,820)

TABELA br 45. odziv na ponovnu kolonoskopiju u odnosu na bol

95% CI
N Prosek SD Minimum Maximum
donja granica gronja granica

nisu ponavljali 45 5,13 2,920 4,26 6,01 1 10
Ponavljali 40 6,23 2,824 5,32 7,13 1 10
Ukupno 85 5,65 2,910 5,02 6,27 1 10

Nema statisti¢cki znacajne razlike u nivou bola na prvoj kolonoskopiji izmedu onih koji su
ponavljali i onih koji nisu (Mann Whitney test; U=707,500; p=0,088)
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TABELA br. 46 kolonoskoski nalaz na prvoj kolonoskopiji u odnosu na pol

Pol
zenski muski Ukupno
N % N % N %
Bo 9 8,4% 8 18,2% 17 11,3%
CS 30 28,0% 8 18,2% 38 25,2%
nalazl  Divert 10 9,3% 4 9,1% 14 9,3%
Hemoro 58 54,2% 24 54,5% 82 54,3%
Ukupno 107 100,0% 44 100,0% 151 100,0%

ne postoji statisticki znaGajna razlika u distribuciji nalaza u odnosu na pol (y’test; y=3,850;
p=0,278).

TABELA br.47 kolonoskoski nalaz na prvoj kolonoskopiji u odnosu na starost

95% CI
N prosek SD Minimum  Maximum
donja granica gronja granica

Bo 17 53,29 7,728 49,32 57,27 45 73
CS 38 54,34 7,556 51,86 56,83 45 73
Divert 14 57,14 6,212 53,56 60,73 46 69
Hemoro 82 55,05 7,168 53,47 56,62 35 71
Ukupno 151 54,87 7,238 53,70 56,03 35 73

Ne postoji statisticki znacajna razlika u starosti na prvoj kolonoskopiji u odnosu na nalaz
(ANOVA; F=0,810; p=0,490)

85



Biljana Kuki¢ — Doktorska disertacija
Detekcija intervalnih malignih i premalignih lezija debelog creva kod bolesnika sa urednim nalazom na inicijalnoj kolonoskopiji

9.3.2. ANALIZA REZULTATA NA PONOVLJENIM KOLONOSKOPIJAMA

GRAFIKON 16 odziv na kolonoskopiju po polu

pol

M Zene M muskarci

TABELA br, 48 vremenski interval izmedu dve kolonoskopije

95% ClI
N prosek SD Minimum Maximum
donja granica gronja granica
Zenski 45 5,38 1,542 4,91 5,84 3 7
Muski 19 5,37 1,383 4,70 6,03 3 7
Ukupno 64 5,38 1,485 5,00 5,75 3 7

TABELA br 49 intenzitet bola na drugoj kolonoskopiji

N Minimum  Maximum prosek SD

33 1 10 4,52 2,917

TABELA br 50 prose¢no vreme intubacije cekuma

N Minimum  Maximum prosek SD

64 4 18 7,64 2,663
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TABELA br.51 prosecno vreme izvlacenja aparata

N Minimum Maximum prosek SD

64 4 15 6,06 2,130

TABELA br 52.priprema kolona

N %
Dobra 31 48,4
odlicna 33 51,6
Ukupno 64 100,0

TABELA br. 53 razlog dolaska na ponoljenu kolonoskopiju

N %
poziv 7 10,9
strah 57 89,1
Ukupno 64 100,0

TABELA br.54 nalaz na ponovljenoj kolonoskopiji

N %
bo 49 76,6
polip 15 23,4
Ukupno 64 100,0

TABELA br. 55 karakteristike i lokalazacija polipa na ponovljenoj kolonoskopiji

58 sesilni  ascen serrat
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1

Atl-tubulovilozni adenoma sa low grade displazjom,atvl-tubulovilozni adenom sa low grade

displazijom, ath-tubularni adenoma sa high grade displazijom,avl vilozn adneom sa low.

GRAFIKON br. 17 nalaz na ponovljenoj kolonoskopiji u odnosu na pol
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71,4% 66,7%
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33,3%

28,6%

zenski muski

Hbo mpolip

Nema statisticki znacajnerazlike u pozitivnosti nalaza na ponovljenoj kolonoskopiji u odnosu na
pol (3 test; %?=0,125; p=0,724).

GRAFIKON br.18 distibucija patohistoloskih nalaza po polu

ph polipa

6

5

4

3 M muskarci

M Zene

2

1 I I I

0

atl atvl ath serat hipelp avl

GRAFIKON br.19 loklazacja polipa po polu
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lokalizacija polipa

B muskarci M Zene Columnil

6

6
5 5
4 4
33
2
11 11 1 1

cekum ascendens hep.fl transver  sigma rektum

TABELA br. 56 nalaz na ponovljenoj kolonoskopiji u odnosu na promenu zivotnih navika

Nalaz 2
Bo polip Ukupno
N % N % N %
ne 31 63,3% 10 66,7% 41 64,1%
Navike da 18 36,7% 5 33,3% 23 35,9%
Ukupno 49 100,0% 15 100,0% 64 100,0%

Nema statisticki znacajne razlike u pozitivnosti nalaza na ponovljenoj kolonoskopiji u odnosu na

to da li su pacijenti menjali Zivotne navike ili ne (xzteSt; x2=O,058; p=0,810

TABELA br.57 nalaz na ponovljenoj kolonoskopiji u odnosu na duzinu pusac¢kog staza
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95% ClI
N prosek SD Minimum Maximum
donja granica__gronja granica

Bo 13 22,69 10,201 16,53 28,86 5 40
Polip 6 25,33 8,042 16,89 33,77 15 35
Ukupno 19 23,53 9,430 18,98 28,07 5 40

pacijenti sa polipima na drugoj kolonoskopiji u proseku duze puse, ali ne statisticki znac¢ajno (T
test, t=0,556; p=0,585)

TABELA br. 58 nalaz na ponovljenoj kolonoskopiji u odnosu na konzumiranje alkohol

Nalaz 2
Bo polip Ukupno
N % N % N %
ne 28 58,3% 9 60,0% 37 58,7%
Alkohol da 20 41, 7% 6 40,0% 26 41,3%
Ukupno 48 100,0% 15 100,0% 63 100,0%

Nema statisticki znacajnerazlike u pozitivnosti nalaza na ponovljenoj kolonoskopiji u odnosu na
to da li su pacijenti konzumiraju alkohol ili ne (x’test; x?=0,113; p=0,911).

TABELA br 59. BMI i pozitivnost nalaza

Nalaz 2
Bo polip Ukupno
N % N % N %
extrem 1 2,0% 0 0,0% 1 1,6%
norm 20 40,8% 6 40,0% 26 40,6%
obese 7 14,3% 0 0,0% 7 10,9%
BMI
ow 18 36,7% 9 60,0% 27 42,2%
under 3 6,1% 0 0,0% 3 4,7%
Ukupno 49 100,0% 15 100,0% 64 100,0%
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TABELA br.60 vreme intubacije cekuma

95% CI
N prosek SD Minimum Maximum
donja granica__gronja granica
Bo 49 7,65 2,773 6,86 8,45 4 18
Polip 15 7,60 2,354 6,30 8,90 5 12
Ukupno 64 7,64 2,663 6,98 8,31 4 18

Ne postoji statisticki znacajna razlika u ulazu kod pacijenata sa i bez polipa (T test, t=0,067;
p=0,947)

TABELA br 61 vreme izvlagenja aparata

95% CI
N prosek SD Minimum Maximum
donja granica gronja granica
bo 49 5,76 1,820 5,23 6,28 4 12
polip 15 7,07 2,764 5,54 8,60 4 15
Ukupno 64 6,06 2,130 5,53 6,59 4 15

Pacijenti sa polipima imaju statisti¢ki znacajno duze vreme izlaza (T test, t=2,146; p=0,036)
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TABELA br.62 pozitivnost nalaza na kolonoskopiji u odnosu sa vreme izmedu dve
kolonoskopije

95% CI
N prosek SD Minimum Maximum
donja granica gronja granica
bo 49 5,53 1,501 5,10 5,96 3 7
polip 15 4,87 1,356 4,12 5,62 3 7
Ukupno 64 5,38 1,485 5,00 5,75 3 7

Ne postoji statisticki znacajna razlika u razmaku izmedu dve kolonoskopije kod pacijenata sa i
bez polipa (T test, t=1,531; p=0,131)

TABELA br.63 pozitivnost nalaza u odnosu na vremenski razmak izmedu dve kolonoskopije
u odnosu na ( vreme racunat na 3 I do 5 godia od intervencije )

Nalaz 2
bo polip Ukupno
N % N % N %
3 9 18,4% 3 20,0% 12 18,8%
5 40 81,6% 12 80,0% 52 81,3%
Ukupno 49 100,0% 15 100,0% 64 100,0%

Nema statisti¢ki znacajnerazlike u pozitivnosti nalaza na ponovljenoj kolonoskopiji u odnosu na
razmak posmatran u grupama do 3 i do 5 (y’test; x%=0,020; p=0,887).

TABELA br.64 pozitivnost nalaza u odnosu na vremenski razmak izmedu dve kolonoskopije u
odnosu na ( vreme racunat na 5 i preko 5 godina)

Nalaz 2
Bo polip Ukupno
N % % N %
do5 20 40,8% 10 66,7% 30 46,9%
razmak preko 5 29 59,2% 5 33,3% 34 53,1%
Ukupno 49 100,0% 15 100,0% 64 100,0%

Nema statisticki znacajne razlike u pozitivnosti nalaza na ponovljenoj kolonoskopiji u odnosu na

razmak posmatran u grupama do 5 i preko 5 (y’test; x*=3,082; p=0,079).
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10. DISKUSIJA

Kolorektalni karicnom se nalazi treCem mestu po ucestalosti oboljevanja od svih karicnoma i na
trecem mestu po ucestalosti u muskoj populaciji ( 10%) 1 na drugom mestu kod Zena (
9.2%).Zabelezen  je porast incidencije CRC u odnosu na 70-te godine proslog veka u
visokorazvojenim zemljama uz nesto vecu ucestalost u muskoj polpulaciji u odnosu na zensku
(1,4:1)*. Godine Zivota su znacajan i nepromenljiv riziko faktor za razvoj CRC - 70% obolelih
od CRC je starije od 65 godina, retko se javlja pre 40-te godine. ali se prema podatcima iz
USA i zemalja zapadne Evrope povecava broj obolelih izmedu 40 i 44 godina starosti i opada u
starijim starosnim grupama .> Incidencija proksimalnih karcnoma veéa od incidencije distalnih
karicnoma kolona i rektuma u svim dobnim grupama i kod oba pola® Lokalizacija tumora zavisi
od pola. Zene imaju niZi procenat karcinoma rektuma u odnosu na muskarce 24%: 31% uz
znacan porast proksimalnih tumora i pad incidencije rektalnih karcinoma sa porastom godina
zivota tako da je prose¢na starost obolelih od rektalnog karcinoma ( 65 god, u muskoj i 63
godine u Zenskoj populaciji ) i manja kod obolelih od karcinoma kolona ( 69 i 73 godine)’

10.1. DIJAGNOSTICKE KOLONOSKOPIJE

Analizom baze podataka na naSem materijalu u periodu od 2005-2011 uradeno je ukupno 2750
dijagnostickih kolonoskopija kod 1447 zena i 1303 muskarca kod kojih je dijagnostikovano
ukupno 686 karcinoma- 401 kod muskaraca i 298 u zenskoj populaciji.Prosecna starost oboleih
od CRC na nasem materijalu je 64.7 godina. Zene kod kojih je djagnostikovan karcinom su bile
prosecne starosti 64.7 god a muskarci prose¢ne starosti 65.51 godinu. U retrospektivnoj analizi
naseg materijala osobe starosti 50 godina 1 viSe u obe populacije su imale statisticki znacajnije
ve€i broj pozitivnih nalaza u smuslu karicnoma 1 bez statisticke znacajnosti izmedu polova.
Analizom broja obolelih po starosnim grupama na naSem materijalu do 50 i preko 50 godina
starosti u odnosu na pol nije bilo statisticki znacajne razlike u incidenciji karicnoma rektuma u
odnosu na karcinome kolona niti je primecena statisticki znafajna razlika u broju
dijagnostikovanih karcinoma levog ( distalnog ) u odnosu na desni ( proksimalni) kolon prema
godinama 1 polu. Prose¢na starost za distalne karicnome je 64,30 godine , za proksimalne 65,77 1
rektum 64,69 godine.Distalni karcinomi su dijagnostikovani u 76,1% ispitanika ( 77,5% zena 1
75,1% muskaraca) a ,proksimalni kod 22,0% ( 19.8% zena I 23,7% muskaraca) S§to se moze
objasniti nedostatkom organzovanog skininga koloraktalnog karicnom na nasim prostorima i
njegovim uticajem na pomeranje lokalizacije CRC ka proksimalnim delovima kolona u
visokorazvijenim zemljama sa organizovanim skiningom.'®*

| na naSem materijalu broj dijagnositkovanih karcinoma u muskoj populaciji je bio veci u
odnosu na Zene. Odnos muskaraca i Zena je bio 1,34: §to je kompatibilno sa ranije objavljenim
podatcima. Oko 26% CRC kod Zena mladih od 50 godina je lokalizovano u proksimanim
delovima kolona u odnosu na 56% kod Zena starijih od 80 godinas. Nasi rezultati ne pokazuju
ovu tendenciju, nema statisticki znacajne razlike u distribuciji karicnoma kod zena i muskaracija
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starijih od 80 1 mladjih od 50 godina Sto se moze objasniti malim brojem novootkrivenih
karincoma na nasem materijalu.

GRAFIKON br 20 anatomska distibucija karicnoma

Anatomic subsite proportions for colorectal cancer
Ontario, 2002—-2006, by sex

mProximal calon mDistal colon mRectum Sther and NMOS
100%a -
S0%s
80°%s
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Source: Cancer Care Ontario (Ontario Cancer Registry, 2009,
incarporating special data review by Surveillance, Population
Studies & Surveillance)

Proxamal (right) colon: cecum, ascending colon, hepatic
flexure, transverse colon, splenic flexure.

Distal (left) colon: descending colon, sigmoid colan.
Rectum: rectosigmoid junction, rectum.

Other and NODS: overlapping lesion of the colon, colon not
otherwise specified (NOS), large intestine MNOS, appendix

Kolorektalni polipi se histoloski dele na neoplasticne i neneopasti¢ne: hipeplasti¢ne,
hamartomazone i inflamatorne. Svakako su najvaZniji neoplasti¢ni polipi zbog mogucnosti
maligne transformacije koja predstavlja stadijum u razvoju kolorektalnog karicnoma. 1z tog
razloga potrebna je rana dijagnostika ovih polipa kada polipektomija moze spreciti razvoj
karicnoma Prema endoskopskom izgledu polipi se dele na sesilne 1 flat koji se uzdizu direkno iz
mukoze i pendulantne koji su za mukozu vezani peteljkom.*® Adenomatozni polipi se nalaze
kod 20-40% osoba na skrinning kolonoskopijama, 34.3% ispitanih asimptomatskih osoba u
skiningu CRC ima bar jedan polip a adenomi se nalaze i kod 12% Zena i 24% musSkaraca mladih
od 50 godina 1 27% zena 1 40% muskaraca starijih od 80 godina. 186

Na naSem materijalu polipi ( neoplasti¢ni 1 ne neoplasti¢ni) su nadjeni na 28% pregleda na 192
kolonoskopije radene u okviru skininga CRC zbog pozitivhog FOBT kod osoba prosecne starosti
62,37 godine.

Endoskopski se kao flat ili nepolipoidna lezija prezentuje 6-37% adenoma koje ukoliko ostanu
nedetektovane u roku od par godina mogu dovesti do razvoja kolorektalnog karicnoma.U
nepolipoidnim adenomima su ¢e$¢i karicnomi nego u polipoidnim lezijama bez obzira na
veli¢inu promene a adenomi ve¢i od 10 mm,sa visokim stepemom displazije kao i oni sa vise od
25% vilozne komponentne imaju najveci maligni potencijal i nazivaju se uznapredovali adenomi
i 25% njih je lokalizovano proksimalno od lijenalne fleksure.*®"~188

Od ukupnog proja dijagnostickih kolonoskopija bez obzira na razlog kod 669 pregledanih (
37,6%) u periodu od 7 godina dijagnostikovano je ukupno 1776 polipaito 681 ( 38.3%) u
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zenskoj 1 1095 ( 61.7%) u muskoj populaciji. Morfoloski najzastupljeniji su sesilni polipi 69,7%
( n.1238), penduatnih je bilo 19.7% ( n.350) a flat lezija 10.6% ( n.188) . najveéi broj polipa
dijagnostikovan je u zivotnoj dobi izmedju 60-69 godina (30.9%), 50-59 godina( 27.3%) i 70-79
godina zivota (26.3.Analiza polipa po morfologiji ( flat, sesilni, pendulatni) pokazao je da postoji
postoji statisticki znacajna razlika izmedju zena i muskaraca u pogledu lokalizacije sesilnih
polipa, i to u ascendentnom kolonu i transverzumu ( p 0.0427 i 0.0112- .T test sa jednakom i
nejednakom varijansom) dok nema statisticke znacajne razlike u lokalizaciji tri vrste polipa kod
muskaraca. Ima statsiticki znacajno vise pacijenata sa pendulatnim polipima koji su lokalazovani
u distalnom kolonu u odnosu na one sa proksimalnom lokalizacijom i u rektumu.

Prema rezultatima Patela i Hoffmana iz 2001 godine najveci broj polipa je lokalizovan u
levom kolonu 51%,( 44% adenoma ) a 29% u desnom ( 24.5% adenoma) dok je 29%
ispitanika imalo sinhrone polipe sa povecanom prevalencijom adenoma desnog kolona sa
godinama. a prema rezultatima CORI projekta muskarci imaju veéi rizik za polipe ( OR
1.5) u odnosu na Zene. Rizik za nalaZenje polipa raste sa godinama Zivota i najveci rizik je
zabeleZzen kod osoba starijih od 69 godina. U ovoj studiji rizik za polipe desnog kolona (
transverzum nije uvrsten niti u levu niti u desnu loklizaicju) je veéi u odnosu na levi kolon
kod osoba starijih od 60 godina i u Zenskog populaciji nego u muskoj ( OR 1.2). 189
prosecna veli¢ina polipa sa high grade displazijomje ve¢a u levom nego u desnom kolonu u
odnosu na high grade displaziju ( 7.6 vs 12.4 m) i karcinome u polipu ( 7.6 vs 11.1 mm) a
polipi sa visokim stepenom displazije imaju veéu verovatnoéi das u veli¢ine ispod 6 mm u
desnom nego u levom kolonu **

Na nasem materijalu najve¢i broj polipa je lokalizovan u levom kolonu (829/46.7%) sa
podjednakom distribucijom u proksimalnom kolonu i rektumu (455/25.6% i 492/27.7%) , %). A
20.7% bolensika sa dijagnostikovanim poliima je imalo je dva ili vise polipa. Ukoliko se svi
polipi grupiSu u odnosu na lokalizaciju na desni kolon ( cekum,ascendens, hepati¢na fleksura i
transverzum), levi kolon ( lijenana fleskura,descendentni kolon i sigma) i rekum (
rekotosigmoidni prelaz i rektum) i analiziraju u odnosu na pol dobija se statisticki znacajniji broj
zena u odnosu na muskarce koje imaju polipe u rekumu u odnosu na muskarce (xztest;
¥?=32,538; p=0,000). Postoji statisticki znaCajna razlika u raspodeli distalni-proksimalne
lokalizacije u odnosu na dobne grupe.(y’test; x°=35,518; p=0,000). Kod mladih je znaajnije
prisutan distalna lokalizacija polipa u odnosu na najstarije dobne grupe i kod njih su statistic¢ki
znacajnije su zastupljeni polipi u rektumu.

U studiji Lowenfelsa i saradnika zakljuceno je da veli¢ina polipa raste sa godinama Zivota i
91.9% polipa manjih od 5 mm su sesilne morfologije’®Sto se tice velitine polipa procenjena
veli¢ina polipa na ednoskopiji se u 80.1% sluc¢ajeva podudara sa veli¢inom na definitivnom PH
nalazu nakon polipektomije a Schoen sa saradnicima je pokazao da u 20% slucajeva
endoskopicari preuveliCavaju veli¢inu polipa. 92pok drugi autori zakljuuju da endoskopicari
imaju obicaj da potcene stvarnu veli¢inu polipa.193 Na naSem materijalu je utvrdeno da su polipi
u rektumu statisticki znac¢ajno manji od distalnih (p=0,007) i prox (p=0,005). Na oko 33%
kolonoskopija se dijagnosikuju polipi. *** 75% svih dijagnostikovanh polipa su adenomi koji su
po definiciji dispasti¢ni,imaju maligni potencijal ali samo mali broj adenoma progredira u
karcinom.'*® Na obdukcionom materijalu nade se do 30% adenoma &ija incidencija raste sa
godinama zivota’® . a na prvoj skrinning kolonoskopiji adenomi se detektuju kod 25%
asimptomatskih muskaraca 1 15% Zzena preko 50-te godine Zivota i1 zavisi od karateristika
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ispitanika ( starost, pol,porodi¢na anameza u smislu CRC), pripreme kolona,endoskopske
tehnike, iskustva endoskopi¢ara kao i vremena izvladenja aparata’®*'%’.i raste sa godinama
starosti sa incidencijom od 21-28% izmedu 50-59 godina,41-45% od 60-69 godina i 53-58% kod
bolensika starijih od 70 godina. ** . Histoloski nalaz i veli¢ina polipa su najvaznije deteminante
njegovog malignog potencijala. Prema gladularnoj stukturi polipi se dele na tubularne,vilozne i
tubulovilozne i preko 80% adenoma debelog creva su tubularni adenoma **. Vilozni adenomi
se maligno tranformiSu u 29-70% slu¢ajeva i prisustvo vilozne komponente i reseciranom
adnomima je prediktor uznapredovalih lezija na slede¢im kolonoskopijama *® . Liberman je u
svojoj seriji prijavio da je najve¢i broj adenoma lokalizovan sa leve strane kolona, veli¢line
ispod 10 mm i po PH nalazu tubularni adenom ali i da su adenomi kod osoba starijih od 50
godina ¢esce loklizovani u proksimalnim delovoma kolona.U ovoj studiji je 30.6% polipa vec¢ih
od 10 mm imalo uznapredovalu histologiju a visoki stepen displazije u polipima veli¢ine 6-9 mm
samo 0.92%. Neki autori nisu nasli razliku u distibuciji adenoma u odnosu na godine Zivota-
postoji povecana incidencija adenoma i displazija kod starijih od 50 godina ali bez statisticke
znaGajnosti’®® ali se prijavljuje povecana incidencija svih adenoma i uznapredovalih adenoma
posle 50-te godine Zivota. “““Mi smo dijagnositkovali ukupno 1536 (87.7%) adenoma od 1776
polipa,( tubularnih adenoma 57.1%,tubuloviloznih 30,4% viloznih 10.1% ) seratnih adenoma je
bilo 2.1% a od neneoplasti¢nih polipa najceséi su hiperplati¢nih polipi 10.4% . Tubulovilozni i
vilozni adneomi karakteriSu sa najmanje 20% vilozne komponentne a deo PH nalaza polipa je iz
malih bioptic¢kih uzoraka koji otezavaju interpretaciju moze objasniti veci broj tubuloviloznih i
viloznih adenoma na naSem materijalu u odnosu na literaturne podatke ( viloznih oko 1.6% 1
tubuloviloznih 3,52%) 2

Analizom naseg materijala uocena je statisticki znacajna razlika u lokalizaciji polipa u odnosu na
PH nalaz (y’test; y?=126,982; p=0,000). Statsiticki je znacajno vie pacijenata koji imaju
tubularne adenome proksimalne lokalizacije u odnosu na distalnu loklaizaicju tubularnih
adenoma i tubularne adnome u rektumu. Ukoliko se pacijenti po karakteritikama polipa :
veli¢ini ( 10 mm 1 viSe), PH nalaz (vilozna komponenta, visoki stepen displazije) 1 tri ili viSe
adenoma kod jednog bolensika podele u grupu visokog i niskog rizika na naSem material se
dobija podjednaka distribucija bolesnika sa visoko (n. 532-51%) i nisko rizi¢nim polipima (
n.512.- 49%) . Statisticki je znacajno viSe muSkaraca sa visokim rizikom u odnosu na Zene
(xztest; x2=12,51 1; p=0,000).a postoji statisticki znacajan razlika izmedu dobnih grupa u odnosu
na nivo rizika (y’test; x’=13,528; p=0,035). Pacijenti u dobi 60-69 statisti¢ki znacajno Gesce
imaju visoki rizik u odnosu na ostale dobne grupe. Multivarijantnom analizom kao statisticki
znacajan prediktor za pojavu polipa visokog nivoa rizika dobili smo pol 1 lokalizaciju polipa (
proksimalni/distalni).Statisticki znacajan prediktor za pojavu visokog nivoa rizika dobili smo pol
sa OR=1,573, §to znaci da muskarci imaju 1,573 puta vecu Sansu da imaju visoki rizik u odnosu
na zene. Najjaci prediktor je lokalizacija pacijeni sa proksimalnom loklaizacijom imaju 1,724
puta vecu Sansu da imaju polipe visokog rizika u odnosu na one sa distalnom loklizacijom.
Hassan sa sardnicima je u sistematicnoj analizi uznapredovale histologije polipa u odnosu na
veli¢linu naSao uznapredovalu histologiju kod 5.6% polipa do i 5 mm veli¢ine , kod 7.9% malih
polipa 6-9 mm i 87.5% polipa 1 cm i ve¢im te smatra da polipektomija polipa vecih od 6 mm
otkriva 95% uznapredovalih adenoma kao 1 da se resekcijom polipa 10 mm i veéim
dijagnositkuje samo 88% uznapredovalih adenoma.”®*.Rex na studiji od 5079 bolesnika
dijagnostikovao uznapredovalu histologiju kod 0.87% polipa manjih od <5 mm i 5.3% polipa
veligine 6-9 mm*®. a Chaput prijavio 4.7% uznapredovale histoloske slike kod polipa manjih
od 5 mm i 35.2% polipa 6-9 mm veli¢ine pre svega zbig prisustva vilozne komponente. 206

97



Biljana Kuki¢ — Doktorska disertacija
Detekcija intervalnih malignih i premalignih lezija debelog creva kod bolesnika sa urednim nalazom na inicijalnoj kolonoskopiji

Winawer je u analizi polipa veli¢ine 10 mm i ve¢im zabelezio kod 86% polipa blagi stepen
displazije, 8% polipa je imalo srednji stepen u 6% slucajeva je dijagnostikovan karicnom in
situ. Silva sa saradnicima je na polipima iste veli¢ine 54.7% polipa sa niskim stepenom
displazije, 22.6% sa srednjim stepenom displasti¢nih promena i 3.3% polipa je imalo visoki
stepen displazije.Ova studija je analizom polipa do 5 mm i 5-9 mm takode pokazala se da
rastom veli¢ine polipa povecava i verovatno¢a adenoma, vilozne komponentne i displazije i
zakljuduje da se polipi 6-9 mm ne smeju zanemarivati . Kim sa saradnicima je prjavio samo
3% polipa veliline 5-9 mm sa uznapredovalom histologijom®’ a ostale studije visoki stepen
displazije u 4.3-5.8% adenoma ove veliGine i viloznu komponentu 4-15% ovih polipa. *® Na
nasem materijalu polipi sa visokim stepenom displazije su veli¢ine prosecne veli¢ine 12.96-19.8
mm ( 5-55 mm) a karincomi u proseku 22,75 mm ( od 10- 55 mm ). postoji statisticki zna¢ajna
razlika u veli¢ini polipa u odnosu na PH nalaz (ANOVA, F=30,162, p=0,000),polipi vilozni
adenoma ( av) statisticki znacajno ve¢i od tubulanih adenoma ( at) (p=0,013), tubularnih
adenoma sa niskim strepenom displazije (p=0,001),tubuloviloznih adenoma (p=0,014) i
hiperplasti¢noh polipa (p=0,000) a vilozni adnomi sa visokim stepenom displazije su znacajno
veéi od tubulatnih adenoma (p=0,007),tubularnih adnoma sa niskim stepenom displazije
(p=0,000), tubuloviloznih adnoma (p=0,014) i hipeplasti¢nih polipa (p=0,000), Sto se odnosi i na
vilozne adnome sa niskim stepenom displazije u odnosu na tubularne adnome (p=0,000),
tubularne adenome sa niskim stepenom displazije , tubulovilozne adenome i hiperplasti¢ne
polipe. Karicnomi u polipu su statisticki znacajno veéi od tubulatnih adenoma,tubuloviloznih
adnoma, viloznih adenma, seratnih polipa i hipeplasti¢nih polipa (p=0,000).

Pre odluke o kolonoskopiji u obzir treba uzeti indikacije, kontraindikacije za pregled, rizik od
intervencje 1 troSkove procedure. Kljuéna mera kvaliteta kolonoskopije je indikacija za ovaj
pregled jer se 25-50% pregeda uradi bez adekvatne indikacije i tako se bolensik nepotrebno
izlaZze mogu¢im komplikacijama ( perforacija, krvarenje,infekcija, kardiovaskularni dogadaji). 208
14,72% pregledanih osoba na naSem materijalu je imalo apsolutno uredan nalaz, kod 26%
preglednah je verifikovano prisustvo polipa a kod ukupno 19% PH je dokazan karicnom kolona.
Kod 9% ispitanika kao krajnja dijangnoza je iritabilni kolon $to ukazuje to da u ovoj grupi
ispitanika kao i kod dela onih sa absolutno urednim nalazom ( osim pozitivhog FOBT koji je
raSen samo u jendom uzorku i bez predhodne dijete ) pregled mozda nije ni trebao da bude
uraden da su se preduzele sve predhodno potrebne i preporucene dg procedure jer kolonoskopija
nije indikovana kod bolesnika sa hroni¢nim, stabilim spasticnim kolonom, akutnom dijarejom,
metastatskim adenokarcinomom nepoznatnog primarnog ishodista u odsustvu simptoma vezanih
za kolon 1 ukoliko intervencija nece uticati na terapijski plan kao i kod melene ako je
dijagnostikovan uzrok krvarenje u gornjim partijema gastrointerstinalniog trakta %%

Tegobe vezane za debelo crevo su veoma ¢este u ukupnoj populaciji 1 ograni¢ene samo na kolon
pa se 1 kolonoskopije u cilju isklju¢ivanja kolorektalnog karcinoma rade zbog velikog broja
razli¢itih simtoma vezanih za debelo crevo..Simptomi koji se smatraju bitnim za dijagnostiku
kolorektalnog karinoma su rektragija, promena u ritmu praznjenja,bol u trbuhu,gubitak na tezini,
prilivi i zatvor.Meta analiza koja je ispitivala povezanost simptoma i kolorektalnog karicnoma
pokazala je da su samo rektoragija i gubitak na tezini vezani za karicnoma kolorektuma dok za
ostale simptoma nije bilo dovoljno dokaza. Problem sa gubitkom telesne tezine za koji je u
analizama pokazano da su vezane sa 3x ve¢im rizikom rizik da osoba ima CRC je to Sto je to
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veoma &est simptom i drugih bolesti.”* Cox sa saradnicima je analizirao rizik os CRC u odnosu
na simtome. Rizik od CRC je povisen kod muskaraca sa pozitivnom porodi¢nom anamezom za
gastrointestinalne karincoma (1.5xX) anemijom ( 3.3x), rektoragijom ( 27x povisen u srednjim
godinama), bolom u trbuhu 6.8x),gubitkom apetitia (2.2x), gubitkomna tezini (4.1x) ili
promenom u ritmu praznjenja. (2.3x). Mladji muskarci sa rektalnim krverenjem I bolom u
trbuhu imaju visok rizik da imaju CRC. Simptomi vezani za CRC u Zenskoj polulaciji su sli¢ni I
kod njih je nadjena signifikantna povezanost izmedju tri faktora: gubitka na tezini,bola u trbuhu i
rektalnog krvarenja i CRC-a I ova asocijacija je izraZenija u mladjem Zivotnom dobu.?*?
Rezultati Prostate , Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) skining ispitivanja ukazali su da je je
od 4853 kolonoskopija kod 3627 ispitanika samo 353 (7.3%) radeno zbog simptoma vezanih
za debelo crevo dok je 81.1% kolonoskopija radeno u sklopu pracenja polipa, 1.2% zbog
pozitivne porodi¢e anameze, 5.5% u cilju ponavljanja skininga 1 4.8% iz ostalih razloga.213

Na nasem materijalu od ukupno 4961 analizirane totalne kolonoskopije u dijangostcke svehe
uradeno je 2750 a ostale kolonoskopije ukupno 2211 je radeno u sklopu pracenja operisanih od
CRC i polipektomije.

Retospektovno su analizirani razlozi dijagnosti¢kih kolonoskopija po polu i starosti.Na
ukupnom uzorku najveéi broj kolonoskopija je uraden zbog rektoragije 997 (36.3%) bolensika a
zatim pozitivnog testa na okultno kravrenje ( FOBT) kod 493 ili 17.9%.,252 (9.2%) zbog
patoloskog nalaza na kolonografiji, 96 (3.5%) zbog obstipacije a 183 ( 6,7%) zbog pozitivne
porodi¢ne anameze u smusli kolorektalnog karicnoma bez prehodnog FOBT, 260 ( 9,5) u cilju
pronalazenja primarnog ishodista udaljenih metastaza,190 ( 6.9) bolensika je pregledano zbog
bolova u trbuhu dok su 166 bolensika (6.0%) kolonoskopirani zbog anemije ( 3%) dok su ostali
razlozi kolonoskopija bili specificno vezani za komplikacije onkoloSkog lecenja pre svega
radioterapije nakon ozracivanja male kalrice,najasnih nalaza na CT ili MRI pregledu male
kalrice 1 preoperativne pripreme za ginekoloSke-onkoloske intervencije Sto se slaze sa
preporulenim indikacijama za kolonoskopske preglede.

Nasa retospekrtivna analiza kod Zena je statistiCki znacajnije kao razlog kolonoskopije bio
zastupljen bol u trbuhu kao 1 poremecaj ritma stolice dok je na ukupnom broju muskaraca
najcesci razlog kolonoskopije bilo ispitivanje u smisli traZenja primarnog ishodiSta predhodno
dijagnostikovanih sekundarnih depozita. Takode ,utvrdeno je da su bolensici kojima je indikacija
za kolonoskopiju bila bol u trbuhu statisticki zna¢ajno mladi od svi ostalih pacijenata (p=0,000)
osim onih sa pozitivnom porodinom anamezom ( ppa) ii poremec¢ajem ritma stolice. Pacijenti
koji su kao razlog kolonoskopije imali pozitivan test na okultno krvarenje ( fobt) su statisticki
znacajno stariji od pacijenata koji su kao razlog pregleda imali bol u trbuhu, rektoragiju,
pozitivnu porodi¢nu anamnezu i poremecaj ritma stolice. (p=0,000).

Indikacije za kolonoskopiji se dele na terapijske i1 dijagnosticke u koje spadaju krvarenje iz
donjih partija gastrointestinalnog trakta, skining i pracenje kolorektalnih karicnoma i polipa,
akutna i hronicna dijareja,ostale indikacije ( patoloski nalaz na radioloskom pregledi,
neobjasnjivi bol u trbuhu, hronilna obstipacija i preoperativna 1 intraoperativna lokalizacije
promena u kolonu?*

Krvarenje iz debelog creva se moze javiti u formi okultnog krvarenja, melene,i obilne i oskudne
intermitentne hematohezije. Kolonoskopija u cilju iskljucivanja karicnoma kolona i
adenamatoznih polipa je indikovana kod obilne hematohezije, pozitivnog FOBT, melene nakon
iskljuc¢ivanja uzroka krvarenja iz gornjih partija digestivne cevi, oskudnog intermitetnig
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krvarenja kod mladjih od 40 godina nakon negative anoskopije/sigmoidoskopije i intermitentne
hematohezije kod osoba starijih od 50 godina, pozitivhu porodi¢nu anamezu u smusli CRC-a ili
alarmantne simtome kao S§to je gubitak na tezini, anemija i promena u ritmu prainjenja.m.
Analizom naseg materijala na 2750 dijagnositCkih kolonoskopija kod 997 ( 36.3%) osnovni
razlog upucivanja na pregled je bila rektoragija i na osnovu ove indikacije kod 306 ( 43.8%)
bolensika je dijagnostikovan kolorektalni karicnoma a kod 266 ( 38.8%) nadeni su polipi debelog

creva.

Kolorektalni karcinom je bolest sa dugom onkoogenezom i prekancerozim lezijama Ciji se
mortalitet mze redukovati skiningom. U naveéem broju zemalja sa organizovanim skiningom
kao osnovna metoda skininga se koriste testovi stolice. Senzitivnost gvajak FOBT se krec¢e u je
u Sirokom opsegu i po literaturnim podatcima je 21-81% tako da nedostatak preciznijih
podataka o senzitivnosti dovodi do konfuzije u primeni skininga u klinickoj praksi. ***> Razlozi za
velike razlike u prijavjenoj senzitivnosti i specificnosti FOBT mofgu biti i razlicite vrste testova
koji se koriste u prkai, na¢in uzimanja uzoraka,broj uzoraka po testi, da li je koriStena tehnika
rehodratacije ( dodatak kapi vode na test plo€icu pre oCitavanja nalaza), razlika u interpretacijin
potzitivnosti testa kao | interval skininga.'®’

Jedan od razloga heterogenosti rezultata senzitivnosti moze biti i prevalencija benignih lezija
gastrointestinalnog trakta kao $to su gastritis i hemoroidalna bolest tako da FOBT moze imati
visoku senzitivnost ali nisku specificnost u populacijama sa u kojima je veca konzumacija
alkohola i salicilata?®. Godisnji ili gvajak FOBT u okviru skininga kolorektalnog karcinoma
redukuje mortalizet od CRC za 16-33% neinvazivan i jeftin ali | male senzitivnosti za
kolorektalni karicnom 1 uznapredovale adenoma 1 nije specifi¢an za humani hemoglobin.Zahteva
periodi¢no testiranje, restriktivna dijeta ne smanjuje pozitivnost nalaza kod starijih osoba, manje
sentizivnih gvajak testova i1 smanjuje odziv na testiranje a one oseobe sa lazno pozitivnim
testovima se izlazu nepotrebnom kolonoskopskom pregledu #*?'°. Zbog pozitivnog FOBT
pregledano je 493 ( 17.9%) osoba. Polipi su nadeni kod 192 ( 39.1% ) osobe prose¢ne starosti
62.37 godina, 27 karicnoma debelog creva kod osoba prose¢ne starosti 66.89 godina a nakon
pozitivnog FOBT kod 199 osoba starosti 61.36 nalaz je bio uredan. 32,2% Zena koje su
upucéene na pregled zbog FOBT je imao uredna nalaz a polipi su nadeni kod 28.4%
kolonoskopiranih bolesnica. U muskoj polulaciji najzastupljeni su polipi koji su dijagnosikovani
kod 51.8% $§to je 1 najceS¢i nalaz na kolonoskopiji kod muskaraca u okviru skininga
kolorektalnog karcinoma, analizom kolonoskopskih nalaza nakon uradenog FOBT nije bilo
statisticki znacajne razlike u nalazima po dobnim grupama izmedu musSakaraca i Zena.

Porodi¢na anameza je znacajan riziko faktor za nastanak CRC. Osobe koje u prvom kolenu
imaju obolelog od CRC imaju 2-3x veci rizik sa CRC koji je obrnuto srazmeran godinama kada
je rodak oboleo.?”. Oni koji u prvom kolenu imaju jednog obolelog od karicnoma kolorektuma
ili sa uznapredovalim adenomom ( 10 i viSe mm sa viloznom komponentom ili visokim
stepenom dosplazije , koji je dijagnositkovan ispod 60- te godine zivota ili 2 rodaka u prvom
kolenu zahtevaju pocetak skrining kolonoskopija od 40-te godine Zivota ( ili 10 godina pre nego
Sto je najmladji rodak dijagnostikovan) u u intervalima od 5 godina. Ukoliko je rodak u prvom
kolenu sa gore navedenim karakteristikama dijagnositkovan sa 60 i vise godina rodaci se
smatraju osobama uobicajenog rizika 1 sa skining kolonoskopijama se pocinje sa 50 godina u
intervalima od 10 godina™’. Neki autori smatraju da je po&etak kolonoskopije sa 45-50 godina
zivota u 5 godiSnjim razmacima dovoljan dok drugi autori predlazu da osobe sa jednim CRC u
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porodici ispod 50 godina ili sa 2 obolela bez obzira na godine budu u sklopu skrininga
kolonoskopirani u kra¢im vremenskom intervalima u odnosu na osobe uobicajeng rizika tj na 3-4
godina sa podetkom u 45-0j godini Zivota.*. Gutiérrez sa saradnicima je isptivao kolonoskopske
nalaze kod osoba sa pozitivnom porodi¢nom anamezom starosti 25-75 godna I naSao 7.6%
adenoma niskog rizika, uznapedovale adenoma kod 21.3% od kojih je invazivni kairncom
naden 1.9% ( kod 5 ispitanika).Zakljucak ove stidije je da u muski pol I blizina rodecke veza su
bili nezavisni faktori rizika za unapredovale neoplazije i preporucuje raniji pocetak skrininga kod
osoba sa pozitivnom porodi¢nom anamezom u odnosu na osobe prosecnog rizika. 218

Kolonoskopija u cilju skrininga bez predhodnog FOBT na nasem materijaluje radena kod osoba
sa pozitivnom porodicnom anamnezomu u smislu kolorektalng karicnoma ( na nalazima je
oznaceno da osobe imaju pozitivnu porodini anamezi ali bez blizih odrednica tako da se analiza
prvo/drugo koleno sa CRC nije mogla uraditi) U periodu 2005-2011. uradeno je 183
kolonoskopije kod osoba sa pozitivnom porodicnom anamezom u smislu kolorektalnog
karicnoma. Bolesnici koji su kao razlog kolonoskopije imali pozitivnu porodi¢nu anamezu su
statisticki znac¢ajno mladi -prosecne starosti 46.57 godina u odnosu na bolensike sa svim
ostalim razlozima (p=0,000). Dijagnostikovano je 44 osobe sa polipima (prosecne starosti 51.02
godine) i 4 karcinoma ( proseCna starost 48.5 godina) kao i 5 osoba sa familijarom
adenomatoznom polipozom koji su statisticki znacajno mladi u odnosu na ostale ( prosec¢na
starost 34 godine, zene 31 a muskarci 38.5 godina). Kod 55 osoba mladjih od 50 godina sa
pozitivhom porodi¢nom anamezom jo$ dve osobe ( 3.9%) dijagostikovana su 2 sproradi¢na
karincoma (kod jedne Zena 1 jednog muskaraca).

10.2 KONTOLNE KOLONOSKOPIJE

Postoperativne periodi¢ne kolonoskopije nakon operacije kolorektalong karicnoma imaju za cilj
otkrivanje metahronih karincoma i polipa kao i pojavu bolesti na anastomozi u cilju rane
dijagnostike i eventualnog kurativnog hiruskog Korist od postoperativnih kolonoskopija kao i
njihova ucestalost je jo§ uvek pod znakom pitanja jer iako je zabelezen pad ukupnog mortalieta
kod ovih bolensika. nije dokazan uticaj postoperativnih kolonoskopija na smanjenje mortaliteta
vezanog za bolest ( disease-specific mortality) $to je verovatno vezano sa ¢injenicom da veliki je
broj endoskopski dijagnositkovanih relapse na anasomtozi inoperabilan kod velikog broja
bolensika. Nije dokazan ni benefit u prezivljavanju bolensika koji su imali ucetalije
postoperativne kolonoskopije ( na godinu dana) u odnosu na one koji su praceni na 3 ili 5
godina.?®. . Iako je uticaj periodi¢nih kolonoskopija u okviru pra¢enja operisanih od CRC na
ukupno prezivaljavanje nedovoljno jasan preporucuje se u svim vodi¢ima ( NCCN, ESMO,
Joint American Cancer Society/US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer) Trenutne
preporuke American Cancer Society, American Gastroenterology Association (AGA) and the US
Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer preporucuju da se prva kolonoskopija nakon
operacije kolorektalng karicnoma uradi u prvoj godini nakon operacije i ukoliko je nalaz uredan
sledeca bi trebalo da bude uradena nakon 3 a zatim na svakih 5 godina. %%

Pod sinhronim karcinomima kolona se podrazumevaju dva ili viSe karcinoma debelog creva
odvojena normalnom sluznicom i javljaju se u 2-5% bolensika sa kolorektalnim karincomom.
222Bolensici koji su operisan kao hitni zbog ileusa ili perforacije kao i oni sa stenozom kolona
koja se nije moga endnoskopski pro¢i na preoperatinvoj kolonoskopiji zahtevaju postoperativnu
kolonoskopiju u cilju detekcije sinhronih karicnoma li uznapredovalih adenoma i trebalo bi je
uraditi u prvih 6 meseci nakon operacije.Dodatni razlog za postoperativnu kolonoskopiju je losa
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priprema velikog broja bolensika na preoperativnim kolonoskopijama izazvana loSim opStim
stanjem, i stenozantnim lezijama®®. Uradena je analiza nalaza na prvim postoperativnim
kolonoskopijama koje si uradene u prvoj godni od operacije U nasem endoskopskm kabinetu
uradeno je ukupno 1064 prvih postoperativnih kolonoskopija kod 431 zene i 633 musSkarca kod
kojih je bilo ukupno 346 (32,5%) pozitivnih nalaza. Dijagnostikovano je ukupno 60 karicnoma
(5.6%) od kojih je 26 (43,3 %) lokalizovano na anasomozi i dijagnostikovano je ukupno 34
sihnrona karincoma ( 3,1%) -19 distalnih i 15 proksimalnih $to se uklapa u litaraturne podatke.
Kod 286 bolesnika nadeno je ukupno 546 polipa.Multivarijantna analiza je pokazala da u
muskarci imaju veci rizik zapozitivne nalaze u smislu karicnoma i polipa na prvoj postorativnoj
kolonoskopiji koja je radena u roku od godinu dana od operacije, najveéi broj promena se javljao
na samoj anastomozi, polipi prose¢ne veli¢ine 8-11 mm su dijagnostikovani u najve¢em procentu
u distalnom kolonu a polipi lokalizovani u proksimalnom kolonu su statisti¢ki znacajno veci od
onih u rektumu sa samo 6% dijagnositkovanih polipa su imali karakteristike polipa visokog
rizika.

Metahrone lezije su one koje se javljaju 6 i viSe meseci nakon inicijalne dijagnoze kolorektalnog
karincoma ( de novo karincomi debelog creva i ne podrazumevaju pojavu bolesti na hiruskoj
anasomtozi®”>  Periodi¢ne postoperativne kolonoskopije u imaju benefit u cilju prevencije
metahronih karincoma identifikacijom i polipektomijom adenomatoznih polipa kao i rane
detekcije novonastalih kairncoma. Mulder sa saradnicima je u velikoj studiji 10- godisnjeg
pracenja nakon resekcije primarnog kolorektalnog karincoma zabeleZio godisnji rizik od 0,3% za
nastanak metahronog karincoma kolona, odnosno incidenciju od 1,1% u tri, 2,0% za 6 godina i
3,1% za 10 godina od operacije CRC-a. Najveci rizik je u prve 3 godine nakon inicijalne
dijagnoze a kao jedini prediktivni faktor rizika su identifikovani sinhroni karcinomi kolona u
trenutku prve dijagnoze. 2**Po rezultatima Australijskog registra za rak metahrone lezije kolona
se javljaju kod 1.5-3% operisanih u prvih 3-5 godina od operacije primarnog tumora po stopi od
( 0.35-0.5% godisnje) a rizik ostale povisen do 10 godina nakon operacije.zzz.Najveéi broj
metahronih lezija se dijangostikuje u prve dve godine od operacije i smatra se da su to u
netetektovane sinhrone lezije na inicijalnoj kolonoskopiji?%.. Relapsi na anasomtozi se javljaju u
80% slucajeva u prve 2.5 godine od operacije Ucestalost kod bolensika sa karcinomom kolona
je 2-4% dok su relapsi na anasomtozi nakon rekecije karicnoma rektuma znatno veci narocito
kod kojih nije uradena totalna mezorektalna ekcizija kod nih koji i/ili zra¢na terapija male
kalrice. Meta analizom 23 randomizovane studije ACS/Multi-Society Task Force on Colorectal
Cancer na 9029 bolesnika dijagnostikovano je samo 137 jasnih metahronih karincoma ?*dok
Winawer zakljuCuje da je procenat metahronih karicnoma kod operisanih od CRC sli¢an
procentu karicnoma detektovanim u okviru skinning kolonoskopija. Svi bolensici operisani od
CRC imaju rizik za nastanak adenomatoznih polipa kao prekursora invazivnog karicnoma te
njihova resekcija redukuje incidenciju CRC a smatra se da je kolonoskopija u cilju pracenja
pojave novih polipa u intervalu od 3 godine podjednako efikasna kao i kolonoskopija koja se
ponavlja na godinu dana. ?*.Godine starosti do kojih treba pratiti bolensike nakon opereacije
kolorektalnog karncoma zavise od procenjene duZine Zivota kao i da li verovatnoca za detekciju
metahronih karincoma ( 0.24/1000 bolesnika /godisnje kod starijih od 75 godina) i adenoma
opravdava rizik od intervncije. *®Niti na jednom kolonoskopskom nalazu nije zabeleZzeno vreme
trajanja intervencije ( niti vreme intubacije cekuma niti vreme izvlaCenja aparata), a prociS¢enost
kolona za pregled je navedena samo ukoliko je priprema bila izuzetno losa te je zahtevala
ponovnu kolonoskopiju koja je zakazivana u intervalu od 3-6 meseci. Pracenjem bolesnika koji
su a prvoj postoperativnoj kolonoskopiji imali negativan nalaz u smislu polipa i karicnoma (
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ukupno je analizirano 1147 kolonoskopija kod 718 bolesnika prose¢no 1.6 kolonoskopa po
bolesniku) nije zapazena statsitiCki znaCajna razlika u pojavi novih promena na kolonu u
zavisnosti od proslog vremena od operacije ukoliko se posmatra vreme od 1,3,5 i visSe od 5
godina od operacije Muskarci imaju 1,4 puta veéu Sansu (OR=1,457) od zena za pojavu
promene.Pacijenti kod kojih je od operacije proslo od 3 do 5 godina imaju 1,6 puta vecu Sansu za
pojavu promene u odnosu na one kod kojih je prosla 1 godina. U naSoj analizi primecéen je
veliki broj ponavljanih kolonoskopskija kod bolesnika sa uradnim nalazima nalaza u intervalima
koji nisu preporuceni, naroCito na 18 meseci od predhodne u oba pola ( ponovljeno 137
pregleda ) Najveci broj relapsa na anasotmozi se javljao u prve tri godine od operacije ( 42
recidiva od ukupno 45 relapsa tj.93.3%) Statisticki je znacajno viSe pacijenta sa dijagnostiovnim
karicinomima na drugoj ponovljenoj kolonoskopiji koja je radena u roku od godinu dana od
operacje u odnosu na ostale posmatrane periode (y? test; y°=36,115; p=0,000) §to je
najverovantije uzrokovano promenama na anasotomozi kao i razlozima za ponavljanje
kolonskopije u tako kratkom vremenskom period koji nisu navedeni u endoskopskom nalazu.
Ovo jo$ jendom potvrduje potrebu za prvom postoperatinvom kolonoskopijom u roku od godinu
dana od operacije u uslovima adekvatne pripreme kolona.

10.3 ISPITIVANA GRUPA

Vecina kolorektalnih karcinoma nastaje iz adenomatoznih polipa sekvencom za koju se veruje da
traje 10 i viSe godina (tacno se ne moze odredti jer ve¢ima polipa bude resecirana)..Za detekciju
adneomatoznih polipa kolonoskopija je svakako zlatni standard medutim rezultati klinilkih
isptivanja pokazaju da se deo polipa ne vidi na kolonoskopskom pregledu $to za posledicu ima
razvoj kolorektalng karincoma. Razlozi za pojavu ovih intervalnih promena nakon negativne
kolonoskopije su neadektatna priprema debelog creva, nekompletna kolonoskopija, kratko
vreme izlvaCenja aparata,nekompletna resekcija polipa,  brza tumorksa progresija (.
KRASmutacje su inverzno povezane sa intervalnim karinomima i MSI kao markerom
hromozomske nestabilnosti udruZen sa sporim tumorskim rastom).sesilni seratni adenomi i, sam
endoskopicar.”?® Ne postiji univerzalno prihvaéena definicija intervalnih promena ali s eu
najve¢em broju kolonoskopskih studija smatra da su to promene nastale u periodu 3-5 godina
nakon negativne skinning kolonoskopije™.

Najveci izazov u sprovodjenju naseg ispitivanja je bilo pozivanje osoba koje su imale negativan
nalaz na predhodnoj kolonoskopiji na ponovni kolonoskopski pregled od strane lekara. Ono §to
se moglo primetiti u telefonskom kontaktu sa ispitanicima je bilo nepoverenje koje se izrazavalo
u sumnji na validnst predhodnog kolonoskopskog nalaza ( ..“zasto da ponavljam pregled ako ste
mi rekli da je sve u redu a ja nemam nikakve tegobe..”) kao u zadrska u odgovorima na pitanje o
konzumiranju alkohola. 151 (94.3%) osoba od 160 telefonski kontaktiranih je odgovorilo na
pitanja iz uputnika. 9 (5.9% ) pozvanih nije zelelo nikavu komunikacju (“ nisam zainteresovan-
a”,” imam posla”...) a 64 (42,3%) osobe (45 Zena I 19 musSkaraca) su se odazvale i na ponovni
kolonoskopski pregled. U vojvodjanskoj skrining studiji Gudurlc Je prijavio odziv na prvi FOBT
od 53.8% tek nakon direktnog kontakta sa ispitanicima “* a Stabuc sa saradnicima odziv u
Sloveniji na prvi FOBT od 41.9% . Odziv na skinining preglede je problem ne samo kod nas
nego i u svetu pre svega jer se radi o zdravim ljudima bez ikakvih tegoba.Problem sa malim
odzivom postoji u odnosu i na prve ali i ponovne skrining preglede .U Velikoj Britaniji poziv na
ponovni FOBT prihvatilo je samo neSto viSe od 1/3 pozvanih. Najmanji odziv je zabeleZen kod
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osoba sa loSim socioekonomskim stausom, u ruralnim porducijima, kod mladih osoba, musakaca
I onih sa lo$ijim zdravstvenim osiguranjem. Takde,zabelezen je direktan pozitivan uticaj
izabranog porodi¢nog lekara na odziv ispitanika.”!. Na nafem materijalus Statisticki je
znafajno manje pacijenata sa viSim obrazovanjme koji su radili ponovljenu kolonoskopiju u
odnosu na one sa srednjim i nizim odnosno visokim (y’test; y>=6,349; p=0,042). Obzirom na
povecan rizik od CRC kod osoba sa pozitivnom porodi¢nom anamezom oc¢ekuje se njihov bolji
odziv na skrining pregede $to je potvrdeno u SUN projektu.?®? Nije zapaZen veéi odziv onih sa
pozitivnom porodi¢nom anamezom u odnosu na one bez nje (y’test; x°=6,349; p=0,042). ali su
bolensici sa pozitivnom porodi¢nom anamezom znatno mladi na prvoj negativnoj kolonoskopiji.
t=2,919; p=0,004.

Najcesc¢i razlog za odbijanje kolonoskopskog pregleda u populacionoj studiji Bynum-a su strah
od nelagodnosti i stramota, strah da ne dobiju AIDS i strah da je pregled bolan dok su
nepoverenje u medicinu i strah od karicnoma udruzeni sa boljim odzivom na kolonoskopski
pregled. “*Po rezultatima PLCO studije na ponovnu skinining sigmpidoskopiju se najées¢e ne
odazivaju Zene ( 18.3%) , pusac¢i ( 21.8%) 1 osobe koje su imale tehnicki neadkevantu prvu
sigmoidoskopiju (26.8%).Nije pokazana povezanost izmeSu nedolaska na pregled i godina kao i
stepena edukacije®”. . . Na naem materijalu razlog ponovne kolonoskopije od strane ispitanika
je u 89.1% slucajeva je strah (57 bolensika od kojih 33 ima pozitivnu porodi¢nu anamnezu) a 7
bolensika se odazvalo pozivu

Na pitanje zasto odbijaju ponovni pregled svi ispitanici su odgovorili da nemaju tegobe i da bi se
drzali ranije preporuenog termina ponovnog pregleda Kako su na$i ispitanici ve¢ uradili
kolonoskopiju pitali smo ih da 1li su pre pregleda bili uplaseni.Negativno je odgovorilo
44(29.1%) a 107 (70.8%) ispitanika je imalo strah i to najvise od bola ( 9.3%),nalaza (45.8) 1
kombinacije ova dva razloga (28%) dok je samo 8.4% imalo zadrSku prema kolonoskopiji zbog
zbog neprijatnosti pri pregledu. Zene su statisti¢ki znatano &edée uplasene od muskaraca (y’test;
¥?=4,166; p=0,041) ¢ime se moZe objasniti manji odziv Zena na ponovnu sigmoidoskopiju u
ranijim studijama a najcese ih brine nalaz..

Na pitanje da li ¢e se odazvati na sledecu kolonoskopiju 59 (39.3%) razmislja i uradilo bi
kontolni pregled samo ukoliko se radi u sedaciji dok je 85 (56.7%) spremno da uradi pregled bez
sedacije a 6 ispitanika ( 4%) ¢e uraditi ponovnu kolonoskopiju samo ukoliko bude imale tegobe.

Takode smo pokusali da saznamo na koji naéin su bolensici informisano o kolonoskopiji i
skiningu kolorektalnog karicnoma.  Postoji statisticki znacajna razlika u starosti na prvoj
kolonoskopiji u odnosu na nacin infomisanja o tome S$ta je kolonoskopija 1 kako se radi
(ANOVA,; F=8,317; p=0,000)Bonferroni post hoc testom je utvrdeno da u pacijenti sa koji su se
sami informisali preko interneta statistiCki znacajno mladi od onih koje je informisao lekar
(p=0,005) i one koji su se infromisali na drugi naéin-pre svega od iskustava drugih ljudi i
neposredno pre pregleda od strane endoskopicara (p=0,002).0 skiningu kolorektalnig karcinoma
i faktorima rizika nakon kolonoskopije se informisalo 89 (58.9%) od kojih je 64% informaclje
dobilo putem interneta, oko 30% od izabranog lekara a samo 6.7 iz medija to ukazuje na potrebu
za boljom edukacijom ispitnika od strane lekara opste medicine kao i sprovodenjem agresivnije |
organizovanije kampanje preko medija jer se putem internet mogu dobiti validne ali I veliki
broj poluinformacija. Pokusaj da se agresivnijom pristupom poveca broj ispitanika koji se
odazivaju na ponovni FOBT (telefonskima putem unapred obaStavaju ispitanici o potrebi
ponovnih skininga, slanje propratnog pisma sa instrukcijama i popunjene koverte za vracenje
testa, kontaktiranje ispitanika i podsecanje da treba da urade test kao i povratna informacija o
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nalazu) su doveli do povecanja odziva na kontolni FOBT na 82.2% u odnosu na 37.3% kod onih
kod kojih nisu preduzeti gore navedeni koraci. **°Sve ovo ukazuje na potrebu za boljom
edukacijom, povecanjem poverenja i otklanjanjem zabluda u vezi skinning programa koji pre
svega treba usmeriti na stariju populaciju koja se i najmanje odaziva na skinning preglede.

Kako je 70% CRC sporadi¢no i povezano sa loSim zivotnim navikama smatra se da bi 66-75%
slu¢ajeva kolorektalnog karicnoma moglo biti izbegnuto zdravim naginom Zivota™ .

Analizom zivotnih navika kod bolensika kojih su dijagnosikovani polipi i onih sa urendim
nalazom Fu sa saradnicima je zakljuio da su puSenje, gojaznost,neredovno uzimanje
nesteoidinih antiimflamatornih lekova i kalcijuma, ¢esto konzumiranje crvenog mesa , Smanjeno
konzumiranje vlaknastih namirnica nezavisni faktori koji povecavaju rizik za nastanak polipa.
Ovak rizik se povecava sa povecanjem broja riziko faktora tako da oni koji imaju 5 -6 riziko
faktora imaju ve¢i rizik za adenome 2.72x,za hipeplasticne polipe ,4,12x 1 ukupno 9.03
povecan rizika za adenome i hipeplastilne polipe u odnosu na pacijentne koji imaju jedna riziko
faktor ili ih uopste nemaju $to ukazuje na znacaj promena u Zivotnim navikama u cilju prevencije
kolorektalnih polipa. % Oni sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom imaju veéi odziv na
skrining i ponovljene ponoljene preglede ali ne i znacajno manji broj riziko faktora u smislu
zivotnih navika niti sklonost da Zivotne promene u odnosu na one koji imaju negativnu
porodi¢nu anamezu. Nakon prve kolonoskopije samo "2 bolesnika je promenilo dosadaSnje
zivotne navike i to uglavnom povecanjem fizicke aktivnosti i unosa voca i povr¢a ili korekcijom
vise faktora rizika. 75,5% ispitanika nakon kolonoskopije nije promenilo zivotne navike a nije
promecana statist¢ki znacajna razlika u promeni Zivotnih navika u odnosu na pol (xztest;
v?=0,550; p=0,458). i starost (T test; t=0,864; p=0,389) nakon prve kolonoskopije. Od 151
osoba koje su popunile upitnik nakon negativne kolonokopije 45,3% ispitanika konzumira
alcohol i to 71,4% povremeno a oko 20% do 3x nedlejno dok a muskarci statisticki znac¢ajno
eSée konzumiraju alkohol (y’test; x°=17,418; p=0,000). ali i &ei¢e vezbaju od Zena mada ne
statisti¢i znacajno (thest; X2:3,023; p=0,082). Pacijenti koji ne vezbaju su statisticki znacajno
stariji (T test; t=2,974; p=0,003).a 51% onih koji imaju uredna nalaz na prvoj negativnoj
kolonoskopiji je | dalje gojazno ( BMI 25 - 29.9 -39.7%,BMI > 30- 11,3). Pusenje je faktor
rizika za veliki broj karcinoma ukljucujuéi i kolorektalni karicnom i predstavlja veliki svetski
zdravstveni problem. Iako je poznat karicnogeni uticaj puSenja na nastanak CRC —a, jo§ uvek
nije jasan odnos u padu rizika za nastanak CRC 1 duZine prestanka puSenja. Jedan broj
epidemioloskih pokazuje skromnu asocijaciju izmedu duZine prestanka pusSenja i redukcije
rizika u odnosu na one koji su nastavili da puse dok druge nisu potvrdile ovu povezanost26 105
(70%) osoba koje su imale negativan nalaz na inicijalnoj kolonoskopiji su nepusaci, 15 ispitanika
( 10%) je prestalo nakon kolonoskopije a 28 ( 18.7%) osoba i dalje pusi i to viSe Zena ( 21.6% ) u
odnosu na muskarce ( 11.6%) Ne postoji statisticki znacajna razlika u duzini pusackog staza u
odnosu na pol (T test; t=0,613; p=0,543). Nema statisti¢ki znacajnerazlike u pozitivnosti nalaza
na ponovljenoj kolonoskopiji u odnosu na to da li su pacijenti konzumiraju alkohol ili ne (y’test;
%?=0,113; p=0,911).Pacijenti sa polipima na drugoj kolonoskopiji u proseku duze puse, ali ne
statisticki znacajno (T test, t=0,556; p=0,585), pacijenti bez polipa u proseku puse vise cigareta,
ali ne statisticki znacajno (T test, t=1,413; p=0,176).KOd 60% ispitanika kod kojih su nadjeni
polipi su imali BMI ve¢i od 25. Nema statisticki znaajnerazlike u pozitivnosti nalaza na
ponovljenoj kolonoskopiji u odnosu na porodiénu anamnezu (y’test; ¥?=0,014; p=0,904). Nema
statisticki znacajnerazlike u pozitivnosti nalaza na ponovljenoj kolonoskopiji u odnosu na to da li
su pacijenti vezbali (y’test; x=0,476; p=0,490).
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U zemljama Evrope i Azije za razliku od SAD-a kolonoskopija bez sedacije se jo§ uvek radi. Bol
koji je bolenik imao na predhodnoj kolonoskopiji moze uticati na odziv na ponovni pregled. Po
nekim podatcina u SAD samo 1% kolonoskopija se uradi bez sedacije a White sa saradnicima je
objavio da 72% ispitanika kojima se sedacija ponudi istu i prihvate.?®”. Najve¢i riziko faktor za
pojavu bolova pri koonoskopiji je nervoza ispitanika. % ispitanika koji su imali kolonoskopiju
bez sedacije pijavio je da nije imao bolove ili da si bolovi bili osrednjeg inziteta. Uporedenjem
intenziteta bola koji imaju ispitanici i koje endoskopska ekipa misli da bolesnik ima zapazeno je
da se od strane endoskicara I endoskopkih sestara Eesto zanemari intenzitet bolova.’®.. Prosean
nivo bola na skali 0-5 kod 416 ispitanika nakon kolonoskopija je bio 3.2 , endoskopske sestre su
nivo bola kod istih bolensika ocenile sa 3.1 a endokopicari sa 2.8.Endoskopske sestre imaju bolji
uvid u stepen bolnosti kolonoskopije jer fokusirane na pacijente za razliku od endoskopicara koji
gleda u monitor te se smatra da aktivnija upotreba sestrinske procene bola moze dovesti do
njegovog smanjenja na minimum. 2*°

.Prose¢na oscena bolnosti na prvoj kolonoskopiji u oba pola je bila 5,65 ( na skali 0-10.) kod 89
bolensika koji su je na prvom pregledu radili bez sedacijw . Muskarci su na prvoj kolonoskopiji
imali statisticki znajano manju prose¢nu ocenu bola (Mann-Whitney test; U=530,500; p=0,023) i
ne postoji statisticki znacajna korelacija izmedju starosti bolesnika na prvoj kolonoskopiji I
intenziteta bola. (Pearsonova korelacija, r=0,025; p=0,820) I nema statisticki znacajne razlike u
nivou bola na prvoj kolonoskopiji izmedu onih koji su se odazvali na ponovni pregled pregled i
onih koji nisu (Mann Whitney test; U=707,500; p=0,088). Na drugoj kolonoskopiji 26 (40.6%)
ispitanika je imalo analgosedaicju a 38 (59.4%) bolensika jer radilo pregled bez
sedacije.Prosecna osena bola na drugojnkooonoskopiji kod onih koji suje radili bez sedacoje je
bila 4.52.

lako je rizik od pojave kolorektalnog karcinoma nakon negativne kolonoskopije veoma mali on
je ipak prisutan zbog nedetektovanih premalignih lezija. . Sinhg sa sradnicima je analizi preko
200,000 pacijenata prosecne starosti 74 godine sa negaitvhom kolonoskopijom utvdrio
incidenciju od 1.8 intervalnih kacinoma na 1000 pacinenata godiSnje.Najveci rizik su male

osobe starije od 85 godina, , muskarci 1 oni kojima je kolonoskopiju nije radio gastroneterolog.
240

Ranije tandem studije su prijavljivale 12-24% nevidjenih polipa i zamerljiv procenat ( 0-6%)
nedetektovanih adenoma ¢ije je veli¢ina 10 mm I viSe, medutim ,u studijama CT kolonograifje
ovaj procenat je znanto veci | iznosi 12-17% . Brenner sa saradnicima je pokazao da su Zenski
pol lokalizacija u cekumu i ascendentnom kolonu povezani sa najve¢im rizikom za intervalni
karicnom S§to je izrokovano nekompletnim kolonoskopiijama .U ovoj studiji najveéi broj
negativnih kolonoskopija nakon kojih je bilo intervalnih lezija su u muskom polu radene zbog
pozitivnog FOBT. ?*'Smatra se da je procenat nedetektovanih polipa 22-28% a adenoma 20-
24%..Pokusaj da se utvdi koji faktori vezani za sam polip I za pacijenta mogu uticati na
porocenat nedetektovanih lezija kolona pokazao je da procenat detekcije veci ukoliko postiji
treCa osoba koja nadgleda endoskopski pregled, da procenat detekcije polipa opada sa
povecanjem broja detektovanih polipa (< 2> ) i da se CeS¢e ne vide polipi u levom u odnosi na
desni kolon.

Ponavljanje kolonoskopije nakon 5 godina od negativne kolonoskopije pokazalo je da <3%
ispitanika ima uznapredovale adenome a rezultati studija fleksibilne sigmoidoskopije i
kolonoskopije sa evetualnom polipektomijom da ove metode imaju protektivno dejstvo u trajanju
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od 10-16 godina i vise. Na naSem materijalu prose¢no vreme povaljanja kolonoskopije je bilo
5,38 ( 3-7 god.) godina. Kod 15 (23.4 %) ispitanika dijagnostikovano je ukupno 22 polipa ( jedan
nencoplasticki hipeplasti¢éni polip i 21 adenom ). 9 polipa (40.9%) je loklizovano u
proksimalnom i 13 (59.%) u distalnom kolonu. Prose¢na veli¢ina polipa je bila 5.09 mm 2-15
mm). Nije naden niti jedan intervalni karcinom. 12 (14,06%) polipa je imalo jedan od faktora
visokog rizika (10 i vise mm, vilozna komponentna, visoki stepen displazije) od kojih je 5
(41.6%) lokalizovano u proksimalnom kolonu ( cekum,ascendens,heaticna flaksura 1
transverzumu) 1 7 (58.3% ) u distalnom kolonu. Nadeno je 3 polipa sa visokim stepenom
displazije, svi pendulatne morfologije, jedna u sigma i dva na hepati¢noj fleksuri ¢ija je prose¢na
veli¢ina bila 10.6 mmm ( 7-15 mm) kod dve osobe Zenskog pola starosti 65 i 76 na
kolonoskopijama koje su radene 5 godina od predhodne. i to su ( po stepenu displazije i PH
nalazu) najverovatnije lezije koje nisu videne na predhonoj kolonoskopiji.. Jedan seratni adenom
u ascendensu veli¢ine 5 mm nastao takodje 5 godina od predhodne kolonoskopije se moze
smatrati novonastalom lezijom. Nema statistiCki znacajnerazlike u pozitivnosti nalaza na
ponovljenoj kolonoskopiji u odnosu na pol (y’test; y>=0,125; p=0,724). Nema statisticki
znacajnerazlike u pozitivnosti nalaza na ponovljenoj kolonoskopiji u odnosu na to da li su
pacijenti menjali Zivotne navike ili ne (y’test; yx?=0,058; p=0,810). Nam sa sradnicima je
utvrdio da je broj intervalnih karincoma znacajno veci ukoliko se skrinning sprovodi na 4-5
godina u odnoisunna jendogodi$nje ponavljanje pregleda I prelozio da se skinning interval
sktrati na 3 ili manje godina dok je Brenner u svojoj analizi 533 osoba sa prvom negativnom
kolonoskopijom u pracenju od 11.9 godina predlozio skinning interval od 5 godina.241

Ne postoji statisticki znacajna razlika detekciji polipa prema vremenu proteklom izmedu izmedu
dve kolonoskopije ukoliko se posmatra period pre i posle 5 godina od inicijalne negativne
kolonoskopije (T test, t=1,531; p=0,131). Nema statisticki znacajnerazlike u pozitivnosti nalaza
na ponovljenoj kolonoskopiji u odnosu na razmak posmatran u grupama na 3 godine i do 5
godina (y’test; ¥?=0,020; p=0,887).

U cilju obezbedenja adekvatnog kvaliteta kolonoskopskog preporuceno je da se u skiningu
kolorektalnog karcinoma intubacija cekuma postigne kod 95% pregleda i detektuje 15% polipa
u zenkoj i 25% polipa u muskoj popululaciji §to je zasnovano na ranije navedenim studijama
detekcije polipa i njihove distubucije.™™ Nizi stepen detekcije polipa je udruZen sa veéim brojem
intervalnih karincoma. Rogal sa saradnicima je dokaza da endoskopicari koji ¢€iji je procena
detecije distalnih polipa 2-7.2% imaju 9 intervalnih distaknih karicnoma na 10.000 pregleda u
osnosu na one sa ve¢im procetom kod kojih se broj intervalnih karincoma kre¢e od 3-5.4 na
10.000 pregleda 2**Poljka studija je pokazala da je u predikciji adenoma na kolonoskopiji mnogo
bitnije ko radi kolonoskopiju nego godine i pol ispitanika .Adneoma detection rate ADR kod
starijih od 50 godina je stisticki znatano razli¢it i krece se ( u zavisnosti od endoskopicara)
15.5% to 41.1% (P < 0.001). ?**U ve¢ini studija koje primarno nisu dizajnirane za odredivanje
stepena detekcije adenoma iz analize se iskljuuju endoskopicari €iji je procenat detekcije 20% i
manje ali je nemogucée odrediti univerzalna pravila za procenat detekcije adenoma zbog
geografskih razlika u epidemiologiji kolorektalnog karcinoma i njegovih prekursora. Lezija™™
Polipi su ponovljenim kolonoskopijama u ispitivanoj grupi nadjeni kod 10 od 45 Zena (22,2%) 1
5 od 19 (26.31%) muskaraca. 5 Zena je imalo po 2 polipa a jedna muskarac ukupno 3 dok su
ostali imali po jedan polip. K od 15 bolensika nadjeno ukupno 22 polipa ( jedna neneoplasticki
tj, hipeplastilni polip 21 adenom) tako da je na naSem materijalu procenat detekcije polipa
34.3% a procenat detekcije adenoma  32.8%, distalnu loklizaciju imalo je 13 polipa ( 1
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hipeplastini I 12 adenoma) $to za distalne polipe iznosi 20.31% a za adenome 18.75% ¢ime je
potvrdjen jedan od inikatora kvaliteta kolonoskopije.

Neadekvatna priprema kolona se prijavljuje do 20% svih kolonoskopskih pregleda dovodi do
produzena vremena intervencije i redukcije procenta detekcije polipa $to se odnosi i na vec¢e I na
manje polipe,poveéava ritik od intervencije kao i1 potrebu za ponavljanjem kolonoskopskog
pregleda®* .. Kod 28% - 42% bolesnika sa neadekvatnom pripremom kolona dijagnistikuju se
adenoma ukoliko se pregled ponovi unutar 3 godine, Smatra se da je u oko 20% razlog
neadekvtne pripreme to Sto pacienti ne prate uputstva za pripremu a nezavisni faktori
neadekvatne pripreme predhodna neeadekvatna priprema kolona,kasno vreme intervencije,
zatvor, muski pol, triciklicni antidepresivi, citoza jetre, Slog , demencija I gojaznost. ( BMI i>
25) . **The U.S. Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer definisalan je adekvatnu
pripremu kao onu koja dozvoljava da se vide promene kojensu manje od 5 mm tj. takvu
vidljivost kolona da mozemo da kazemo da nema lezija od 5 mm I manje koje su pkrivene
ostacima stoloce. U klinickoj praksi proprema kolona se odreduje nakon otklanjanja sadrzaja
kolona.Postoientri skale trenutno u upotrebi Aronchik koja je je najbolja za uporedivanje ralicitih
nacina pripreme jer odreduje kvalitete pripreme kolona za vreme inicijalne inspekcije, Ottawa
Bowel Preparation Scale koristi 3 segmenta creva koji se ocenjuju od 0-4 i Boston Bowel
Preparation skala koja koristi sumacioni skor u tri segmenta kolona posle svim manevara
&idéenja kolona.?*® Mi smo koristili Aronchik skalu pripreme kolona ( odlilna, dobra, osrednja,
losa). Na nasem materijalu 51,6% ispitanika je imao odlu¢nu pripremu kolona a 48.4 dobru §to je
omogucilo adekvanto izvodneje intervencija. lako je 35 ( 54.68%) ispitanika imalo BMI iznad 25
nije primecena razlika u pripremi kolona u odnosu na BMI.

Intubacija cekuma je obavezna u skining kolonoskopijma jer je nizi stepen intubacije cekuma
vezam sa veéim rizikom od intervalnih proksimalnih carcinoma. Iskusni endoskopisti bi trebali
da urade totalnu kolonoskopiju sa intubacijom cekuma u >90% slucajeva I u >95% od skinning
kolonoskopija'*®. Kaminski sa sradnicima nije dokazao povezanost izmedu stepena intubacije
cekuma 1 intervalnih karinoma S§to se objaSnjava uticajem procenta intubacije cekuma sa
intervalnim promenama u desnom kolonu dok je procenat detekcije adenoma kao riziko faktor
vezan za ceo kolon i naglasava veéi znacaj procenta detekcije adenoma u odnosu na cekalnu
intubaciju I kao drugi fakctor rizika navodi starost ispitanika ( rizik povecan kod osoba starosti
60 godina I viSe) .U ovoj studiji nije dokazan uticaj karakteristika endoskopicara ( pol, godine,
specijalnost-gastoenterolozi u odnosu na ostale) na pojavu intervalnih lezija'®> U nasem
ispitivanju kod svih 64 ispitanika uradjena totalna kolonoskopija sa intubacijom cekuma.

U cilju merenja kvaliteta kolonoskopije meri se i vreme izvlacenja aparata.Prose¢no vreme od 6
minuta 1 viSe je uduZeno sa statisticki ve¢im stepenom detekcije adenoma u odnosu na one koji
aparat izlace za manje od 6 minuta ( 28,3%:11,8%) $to se odnosi 1 na detekciju uznapredovalih
neoplazija (6.4%:2,6%)..Endoskopicari koji imaju ADR manji od 21% imaju statisticki
znacajnije kra¢e vreme izvlaCenja kolonoskopija u odnosu na one sa srednjim ( 21-42%) |
visokim (> 42% )ADR-om.**®*  Prose¢no vreme izvlaenja aparata kod nasSih ispitanika je bilo
6.06 min | to 5.76 ( 4-12 minuta) kod pacijenata bez polipa i 7,07 min ( 4-15 min) kod onih
kod kojih su polipi djagnosikovani. Pacijenti sa polipima imaju statisticki znacajno duze vreme
izlaza (T test, t=2,146; p=0,036).Sa prosecnim vremenom izvlaenja aparata iznad 6 minuta |
ovom analizom je zadovoljen kvalitet endoskopije.

108



Biljana Kuki¢ — Doktorska disertacija
Detekcija intervalnih malignih i premalignih lezija debelog creva kod bolesnika sa urednim nalazom na inicijalnoj kolonoskopiji

ZAKLJUCCI

1 Ne postoji statisticki znacajna razlika u pojavi malignih i premalignih lezija kolorektuma u
odnosu na vreme izmedu dve kolonoskopije ukoliko se posmatra period pre i posle 5 godina od
inicijalne negativne kolonoskopije te nema potrebe za ponavljanjem kolonoskopije u kra¢em
vremenskom intervalu od unapreg planiranog u okviru skrining programa

2. Ne postoji statisticki znacajna razlika u pojavi malignih I premalignih lezija kolorektuma u
odnosu na vreme izmedu dve kolonoskopije ukoliko se posmatra period 3 1 5 godina od inicijalne
negativne kolonoskopije

3.. Odziv na kolonoskopiju je ispod 50% iako se pozivi vr$e od strane endoskopicara

4..Potrebna bolja edukacija o znacaju skininga kolorektalnog karicnoma i riziko faktorima za
nastanak ove bolesti od strane edukovanog kadra i sredstava javnog informisanja

5.. 75,5% ispitanika nakon kolonoskopije nije promenilo Zzivotne navike, nije primecana
statist¢ki znacajna razlika u promeni Zivotnih navika u odnosu na pol. i starost 60% ispitanika je
bilo gojazno.

6.. Nema statisticki znacajne razlike u pozitivnosti nalaza na ponovljenoj kolonoskopiji nakon
prve negativne kolonoskopije u odnosu na to da li su pacijenti konzumiraju alkohol ili veZbaju

7. Nije primecana statistcki znacajna razlika u promeni zivotnih navika u odnosu na pol i starost
nakon prve negativne kolonoskopije

8.. Ispitanici sa pozitivnim nalazom na kontolnoj kolonoskopiji imaju duzi pusacki staz ali ne
statistiki znacajno

9. Na dijagnostickim kolonoskopijama statisticki je znacajnija pojava polipa kod mladjih osoba
sa pozitivnom porodi¢nom anamezom u smislu kolorektalnog karcinoma

10. Na dijagnostickim kolonoskopijama statisticki je znacajniji broj Zena sa lokalizacijom polipa
u distalnom delu debelog creva u odnosu na proksimalni kolon

11.. Na dijagnostickim kolonoskopijama statsiticki je znacajno vise pacijenata koji imaju
tubularne adenome proksimalne lokalizacije

12. Na dijagnosti¢kim kolonoskopijama pacijenti sa proksimalnom loklizacijom polipa imaju
1,724 puta vecu Sansu za adenome visokog rizika u odnosu na one sa distalnom lokalizacijom

13. Na dijagnostickim kolonoskopijama nema statisticki znacajne razlike u distribuciji
karcinoma u odnosu na pol

14. Na dijagnostickim kolonoskopijama nije zapazena statisticki znacajna razlika u distibuciji
karicnoma u odnosu na pol bolesnka i starost ,

15. Muskarci statisticki znacajnije CeS¢e imaju pozitivan nalaz na prvim postoperativnim
kolonoskopijama radenim u roku od godinu dana od operacije kolotektalnog karicnoma

16. Na kontrolnim kolonoskopijama radenim u cilju pracenja nakon resekcije kolorektalnog
karcinoma muskarci imaju 1,4 puta vecu Sansu od Zzena za pojavu promena (polipa i karcinoma)

17.. Pacijenti kod kojih je od operacije proslo od 3 do 5 godina imaju 1,6 puta vecu Sansu za
pojavu promene u odnosu na one kod kojih je prosla 1 godina .
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3. CTpyYHa cpeMa BHCOKAa  BHINA Cpeliba

4. 3aHunMame

5. OpauHH cTaTtyc

6. ma am umare aene JIA HE
7. na qu cre peamruo3zun JIA  HE

8. 1a M MMaTe WM cTe HMAJIHU y nopoauuu (otan.mMajka, 6paha, cectpe, cTuueBH, yjauu,
TeTKe, 0abe M Aene) Hekor odoJiesior on paka JIA  HE

9.yKOJIMKO je mpeaxoHu oaArosop A ko je y mopoauuu MMao pak, ca KOJHKO roAHHA je
OTKPHBEH U KO Oprana (yKOJIHKO HMaTe MoAaTaK 0 ToMe)

NHO®OPMALMUJE O NIPEAXOJHOJ KOJIOHOCKOIINJAN

1.) Koje rooune Bam je pallena mpeaxoaHa KOJIOHOCKONMja M KOJHMKO CTe TaJa MMAJH
roAUHA

2.) Koju je 0uo pa3zJior npeaxoaHor nperJjena

a.) ImporpaM paHOr OTKpHBamba paka aelejaor npesa ( NMO3MTHBAH TeCT CTOJMIE HA
CKHBEHO KpPBapeme)

0) mojaBa BHUbMBE KPBH Y CTOJIHLH

1) MO3UTHBHA NMOPOJAMYHA aHAMHe3a ( HEKO Yy NMOPOJMIHY je MMA0 KApIHUHOM Je0deJIor npeBa
WJIM HEKOT PYror OpraHa-Kor )
A.)00J1 Y CTOMaKy

e.) He 3HaMm/ He cehawm ce
3.) 1a U CTe Mpe MPEeAXOJHE KOJOHOCKOMMje O HHPOPMHUCAHH O TOME IITa je
TO KOJIOHOCKOTIMja M KaKO Ce paju

a.) 1a -0/ cTpaHe U3a0paHor Jiekapa
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0.) na-uHgopmucao/na cam ce CaMOCTAIHO

1I.) He- 10010 caM uHdopMaLHje mpe caMor nperJieaa
4.) na au cTe OWIIM YILJIallleH! Mpe UHTEepBeHIM]e ( YKOIMKO ce cehaTe)
TA HE

5.) YKOJIMKO je mpeaxoanu oarosop JA mra Bac je HajBuIlle MIammio

6.) [la mu je cTpax ox1 caMe UHTEpBEHIIM]je OMo onpaBaH
JA 300r HE

7.) I[a JIK CTC HAKOH IIPCIriicaa oceham mcuXUYKo oJIaKIIame

a.) JIA
6.) HE

1.) He cehawm ce

7.) Ja JU CTE ce HAKOH KOJIOHOCKOTHje BHIIE WH(POPMHUCAIH O MpOorpamMy paHor

OTKHBamba paka Je0eNor 1peBa, ’heroOBUM Y3pOIlMMa U CaMOM paky Je0esor 1peBa
JA HE 1 axo je onroBop 1a Ha KOjU HAYUH

8.) 1a T1 CTE HAKOH KOJIOHOCKOIHM]€ TPOMEHMIIN KUBOTHE HaBuKe JIA HE
9.) Ykouuko je mpeaxoaHu oarosop JIA Ha Koju HaUUH

a) mpecrao/jia cam Aa mymmum
0.)pectao/Jia cam Aa KOH3yMHPaM aJIKOXO0JI

1II.) CMamkbHo0/J1a ¢aM KOJHYHHY HPBEHOI Meca U MeCHUX npepalhesnna

127



Biljana Kuki¢ — Doktorska disertacija
Detekcija intervalnih malignih i premalignih lezija debelog creva kod bolesnika sa urednim nalazom na inicijalnoj kolonoskopiji

a.) nosehao/ia cam ynoc Boha u mopha
e.) noBehao/na cam pu3n4Ky aKTUBHOCT

¢.) cmamno/1a caM TesleCHY TeKHUHY

10.) 1A JIM CTE HEKOM KOME JE IIPEIIOPYYEHA KOJIOHOCKOIINJA A BHO
JE HEOJJIYYAH NPEITOPYYHNJIN KOJTOHOCKOIINJY

a) 1A 0.) HE n.) HE ITIO3HAJEM TAKBE OCOBE

11.) JA JIM HYIIUTE U KOJIMKO 'OANHA/ IUT'APETA HA JIAH

a.) HE Hukaa Hucam nyumuo

0.) HE npecrtao cam npe roJiMHA a MyLIHO caM roAMHA 10 nurapera
) A roAMHA 110 nurepera

12.)JA JIM KOH3YMUPATE AJIKOXOJIHA ITUHhA

a.) HE
0.) 1A

13.) YKOJIUKO JE MNPEAXOJHMU OIAI'OBOP JA KOJUKO YECTO u KOJA
MTUBO,BUHO,PAKH]a- MOABIHTE

a.) camo noBpeMeHoO ( 10 1X Heae/bHO)

0.) 1-3x Hele/bHO MO yammuy/qamy/gaanry
1I1.) 3-5X HeleJbHO 1O Yamuiy/qamy/gJanry
A.) CBAKOIHEBHO 110 yamuny/9anry/guianny

14.) KOJIMKO YECTO JEJAETE HPBEHO MECO U MECHE ITPEPABEBUHE
a.) 1-2x Hege/bHO

0.) 3-5 X HegebHO

1I.) CBAKOIHEBHO
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11.) He jeaeM Meco

15.) JA JIU BEXKBATE/ PEKPEUPATE CE JA HE~

a.) 1-2 cara HeaAJ/bHO
0.) 2-4 cara Hele/bHO

1) BUIIe 011 4 caTa HeJde/bHO

BAIIA TEJIECHA BUCHUHA oM

BAIIA TEJIECHA TEKHUHA KI'

MOJIUM, OBAJ JEO YIIMTHUKA IOITYHUTU HAKOH KOJIOHOCKOIIUJE

16.) 3BAIITO CTE CE OAJYUYNJIN HA IOHOBHY KOJIOHOCKOIINJY

17.) KAKO CTE HOAHEJIA ITPUIIPEMY 3A IIPEI'JIE]]
a.) HHje MM OMJI0 TeLIKO

0.) noBpahao/aa cam

11.) JIolIe,HUCAM MOTao/Jia ia NoNnujeM ey KOJIUYMHY TeYHOCTH

18.) YKOJIMKO JE IIPEIJIEJ] BHUO BOJAH MOJIUM OJIPEIWUTE CTEIIEH
BOJTHOCTHU HA CKAJIN OJ1  0-10 ( O- Huje 6usto 6os1a, 10 Hajjaun moryhu 601 )
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0 1 2 3 45 6 7 8 9 10

19.) 1A JIM BU ITIOHOBO AOIIJIX HA IIPEIVIEJL JA HE

20.) YKOJIMKOKO JE OAI'OBOP HE 3ALITO

XBAJIA BAM HITO CTE YYECTBOBAJIM Y HAIIEM UCTPA’KUBABY
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NHOOPMUCAHU ITPUCTAHAK UCIIMTAHUKA

[IpounTao/na caM TEKCT O LIMJbY M HAaUYMHY HUCHUTHBAaWKa KOj€ C€ CIPOBOJU Ha
WNuctutyty 3a OHkoznorujy BojBonnHe y OKBHpPY HCTpa)KMBama IOJI HACIOBOM
«/leTekuMja MHTEPBAJIHUX NMPEMAJUTHAUX M MAJMIHHX Jie3uja Aedesior HpesBa
KO/ 00/1eCHMKA €2 MHIHUjAJTHO YPeIHUM KOJTOHOCKOIICKUM HAJIA30M.»

np busana Kykuh mu je oaroBopuiia Ha cBa MHUTama U yHo3HAJIA M€ Ca HAUMHOM
UCMIUTUBAHja U MOTMhUM KOMILIUKAIjaMa KOje MOTY Jia Ce jaBe.

CrnaxeMm ce a y4ecTBHjeM y UCIUTHUBAJby U 00aBEIITEH/a caM Jia j€ UCITUTHUBAIhE
T00pOBOJHHO ,TAJHOCT MOJaTaKka 3arapaHTOBaHa U Ja C€ U3 HCIUTHUBAKA MOTY
noByhu y cBakoM TpeHYTKY 0€3 WKaKBUX MOCIIEIUIIA.

JICKap ITOTIIMC UCIIUTAHUKA
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MCECTO U JaTyM

NHOOPMAIINJA 3A NCIITMTAHUKA

Ha Unctutyty 3a Onkonorujy Bojsonune y Cpemckoj Kamenuru ce cripoBoiu
HCIIUTUBAKkE KOJ 0c00a KOje Cy Ha MPBOj KOJIOHOCKONUjU ( TIperiies AeOeor 1pena
M0J1 KOHTPOJIOM OKa Ha BUJICOCHJOCKOIICKOM amapary) uMaje ypajaaH Halas.

[{nsb uciuTHBamKA j€ J1a ce MOHABJbAkEM KOJIOHOCKOIHU]E MPOBEPH J1a JIU Cy CE Y
ne6esIoM IPeBy OJ1 MPEAXOAHE KOJOHOCKOIH]E M0jaBUie HOBE MPOMEHE Y CMUCITY
MIOJIMIIA UJIM TYMOpPa Kao U Jia C€ MPOBEPHU KBAIUTET MPEAXOTHE KOJIOHOCKOTIH]E.

VY Toky ucnutHBama NMomnyJsbaBa c€ aHKEHTH JUCTUh O MPEeIX0AHO] KOJIOHOCKOIHU]H
¥ KMBOTHMM HaBukama.llpunpemy 3a mnperiex obaBibare KoJ kyhe a mmare
MOTYYHOCT Jla Tperjies] paauTe ca win 0e3 ananrocenainuje ( ycrnaBJbUBajba).
VYkonuko ce y TOKy mperjiea Hahe Ouiio kakBa mpomeHa ca me he Outu yser
HCEeYaK KOJU ce IIajbe Ha aHAIIU3Y.

[TosuBamo Bac nma ce mpuapykuTe OBOM HCIUTHBAKY M Ja HaM y HAaydHE CBPXE
J030JIMTe yHnoTpeOy Hajlaza Koju ce J0oOW]y MPHJIMKOM Mperjieaa Kao W mojaraka
U3 YIIUTHUKA.

TajHocT momaraka je 3arapaHTOBaHA,yueCTBOBAKE TOBPOBOJHHO M U3 UCIIMTUBAHA
CE€ MOJKETE MOBYYH y OMIIO KOM TPEHYTHY 0€3 MKaKBUX MOCJIEIUIIA.
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XBAJIA BAM
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