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2 peuenropa kox nanujeHara ca MKPK. OBowm ctyaujom xenenu
cMo z1a ucrakHemo BaxxHoct JIIIT kao mporaocTuuxor u
MPEIUKTHBHOT MapKepa, Kao U JJa UCITUTaMO 3Hayaj MPEKOMEpHE
HER?2 excrnipecuje kon namujenara ca MKPK.

Marepujan u metone: Ctyauja je 6una peTpoCIeKTUBHO -
MIPOCIIEKTUBHA, 00yXBaTuia je ykynHo 181 manujenra ca
metactarckuM KRAS HeMyTHpaHUM KOJIOPEKTATHUM
KapuiiHOMOM,. 101 manujeHT je uMao TyMop JIeBOT KoJjioHa, 80
nalyjeHaTa je UMajio TyMOp JIeCHOT KOJIOHA. AHaIM3UpaHe Cy
MATOXHUCTOJIONIKE M MOJIEKYJIapHE KapaKTEPUCTHKE TyMopa (
KRAS, HER 2) xoje cy xopenwipaHe y 0JHOCY Ha JIOKAITH3AIH]y
npuMapHor Tymopa . Takole je ucnutuBan edekar Tepanuje
antu EGFR anturennma nomohy progression free survival (PFS)
u overall survival (OS), y ogHOCY Ma JIOKJIau3alnjy IpuMapHor
TyMOpa, Kao U 'y OJIHOCY Ha IIpekoMepHYy ekcripecujy HER 2
perieniropa ko nanujerara ca KRAS nemyrupanum mKPK.
Pesynraru: 101 nmammjenr (55,8%) je unmao KRAS HemyTupanu
KPK nokanuzosan y siesoM kosouy(KJIK), 80 (44,2%) je umao
TyMOp JoKanu3oBaH y aecHoM kojoHy(KJIK). Menujana
YKyIHOT TpexkuBibaBama OS ko manujenara ca KJIK je
CTaTHCTUYKHU 3HauYajHo 6osba (43 vs. 33month,Mantel-Cox p =
0,005; Breslow p = 0,001). Menujana PFS ko manujeHara ca
KJIK je cratuctuuku 3HayajHO 00Jba HETrO KO/ IMalyjeHaTa ca
OpUMapHUM TYMOPOM JIOKAJIM30BaHUM Ha JiecHoj (6 vs. 3 month,
Mantel-Cox p < 0,001; Breslow p < 0,001). MysiTuBapujaHTHOM
aHaIIM30M, JIOOHjeHH Cy HE3aBHCHH MPEIUKTOPH KYMYJIaTUBHOT
npexuBsbaBama (OS) kox nanujenara ca KPK: Mmynuno3au
anenokapimaom (p < 0,001; HR 2,69; 95% CI 1,59-4,56), necHa
nokanmuzanuja (p = 0,022; HR 1,46; 95% Cl 1,06-2,01)),
npucyctBo nepuneypanne uapazuje (p = 0,034; HR 1,43; 95%
Cl11,03-1,98) u mprcyTHOCT TyMOpa Ha peceKInoHOM pyOy (p =
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0,049; HR 1,68; 95% ClI, 1,02-2,81). Cox perpecuoHom
ananu3om, meroaom Conditional Forward, mobujenu cy
HE3aBUCHH MPEIUKTOPH KyMYJIaTHBHOT IPEKHUBJbaBamka 0e3
nporpecuje 6onectu (PFS) kon manujenara ca KapIiMHOMOM
KOJIOHA: MyluHO3HH afgeHokapuuaoM (p = 0,001; HR 2,53; 95%
Cl 1,49-4,29) u necna noxanmu3anuja (p = 0,004; HR 1,60; 95%
Cl11,16-2,21). ¥V rpynu nanujenara ca KJIK, Cox perpecronom
anainu3om, merogom Conditional Forward, nobujen je camo
jeIaH HEe3aBUCHH MPEIUKTOP KYMYJIATHBHOT NPEKHBJhABAHA
(OS) u To je mpucyctBo nepuneypanse uusasuje (p = 0,038; HR
1,60; 95% CI 1,03-2,48). Y rpynu nanujenara ca KK, Cox
perpecuoHoM aHanusom, Metogom Conditional Forward,
J0OUjeH je caMo jelaH He3aBUCHU MPEIUKTOP KyMYJIaTUBHOT
npexuBibaBama (OS) U TO je MyIIMHO3HH aJIcHOKapIUHOM (P =
0,038; HR 3,12; 95% CI 1,72-5,66). OS nanujenara ca HER2
MMO3UTUBHUM Haia3zoM 3+ je JIONIHje Y OJHOCY Ha MallijeHTe ca
HER 2 nerarusaum Hanazom (0, 1+, 2+) (p = 0,339). PSF
nanujenra ca HER2 no3utuBHuM Hana3oM je CTaTUCTUUKH
3navajuo jomuje (p < 0,001) y onHocy Ha nmanujente ca HER 2
HETaTUBHUM HaJla30M (M TIOpe] U3y3€THO Majior Opoja
nanujeHata ca HER2 nmo3utuBHuM Hanazom).

3axspydak: Jlokanuzanuja mpuMapHOT TyMOpa je BaXkaH
MIPOTHOCTUYKY M MIPEIUKTHBHA MapKep Y JIeUewy IalijeHara ca
KRAS nvemytupanum MKPK. ITanmjentn ca KJIK umajy
CTaTUCTHYKHU 3HA4ajHO Kpahe yKyIHO MpeXHUBIbAaBAE U BpeMe
1o nporpecuje 6onectu Ha antH EGFR Tepanujy. Yiora
npekomepHe ekcripecuje HER2 penentopa, kom KRAS
HemyTupanor MKPK, 3axTeBa 1ogatHa HCIUTHBaWka, HAKO CMO
3a0eneXUiIi HU3aK MpoleHaT npekomMepHe exkcrpeauje HER 2
pelienTopa, TH MAaIHMjeHTH cy UMaiIu Kpahe yKynmHO

MPEXKUBIbABALE M BPeMe JI0 TIporpecuje 6omectu Ha aHTH EGFR
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Teparnujy.

KibyuHe peun: MeTacTaTCKU KOJIOPEKTAIHU KapIIHOM,
JIOKaJIM3aIlHja MPUMAPHOT TyMOPa, JI€BH U JECHU KapIIUHOM
kojioHa, aHntu EGFR anurtena, KRAS craryc, HER2

MIPeKOMEepHa eKCIpecHja.
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Introduction: Colorectal cancer (CRC) represents a global issue,
taking into consideration its frequency. Treating of patients with
metastatic colorectal cancer (MCRC) is a very complex process.
It has been proven that, in addition to pathohistological and
molecular characteristics, the localization of the primary tumour
(LPT) also affects the overall survival. Although considered a
single organ, segments of the colon differ from each other,
histologically, physiologically, and molecularly. It is known that
a certain percentage of patients with RAS / RAF wild type (wt)
tumour type, however, does not respond to anti-EGFR therapy.
The reasons may be a consequence of primary or secondary
resistance, but also excessive expression of HER2 receptors in
patients with mCRC. With this study, we wanted to highlight the
importance of LPT as a prognostic and predictive marker, as well
Abstract in English | as to examine the importance of overexpression of HER2 in
language: patients with mCRC.

Methods: This research included 181 patients with KRAS wild
type mCRC, who received anti EGFR therapy at the Oncology
Institute of Vojvodina. 101 patients had a tumour of the left
colon, 80 patients had a tumour of the right colon. The research
analysed pathohistological and molecular characteristics of the
tumour (KRAS, HER?2) that were correlated with respect to the
localization of the primary tumour. It also investigated the effect
of anti-EGFR antibody therapy using progression-free survival
(PFS) and overall survival (OS), in relation to the localization of
the primary tumour, as well as in relation to HER2-receptor
overexpression in patients with KRAS wt mCRC.

Results:K RAS wt KLK was present in 101 patients (55.8%),
KDK in 80 (44.2%). The median OS in patients with KLK was
statistically significantly better (43 vs. 33 months, Mantel-Cox p
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= 0.005; Breslow p = 0.001). Median (PFS) with KLK was
statistically significantly better than in patients with primary
tumour localized on the right side (6 vs. 3 months, Mantel-Cox p
<0.001; Breslow p < 0.001). Multivariate analysis of independent
predictors of cumulative survival (OS) of patients with colorectal
carcinoma: mucinous adenocarcinoma (p <0.001; HR 2.69; 95%
Cl1 1.59-4.56), right localization (p = 0.022; HR 1.46; 95% ClI
1.06-2.01), presence of perineural invasions (p = 0.034; HR 1.43;
95% CI 1.03-1.98) and the presence of tumours at the resection
margin (p = 0.049; HR 1.6; 95% CI 1.02-2.81). Cox regression
analysis, Conditional Forward method obtained independent
predictors of cumulative progression-free survival (PFS) of
patients with colon cancer: mucinous adenocarcinoma (p =
0.001; HR 2.53; 95% CI 1.49-4.29) and right localization (p =
0.004; HR 1.60; 95% CI 1.16-2.21). In the group of patients with
KLK, Cox regression analysis, Conditional Forward metho,
obtained only one independent predictor of cumulative survival
(OS) and that is the presence of perineural invasion (p = 0.038;
HR 1.60; 95% CI 1.03-2,48). In the group of patients with KDK,
Cox regression analysis, Conditional Forward method, obtained
only one independent predictor of cumulative survival (OS) and
that is mucinous adenocarcinoma (p = 0.038; HR 3.12; 95% ClI
1.72-5.66). The OS of patients with HER2 positive result 3+ is
worse than that of patients with HER2 negative result (0,1+, 2 +)
(p = 0.339). The PFS of patients with HER2 positive results was
statistically significantly worse (p <0.001) compared to patients
with HER2 negative results (despite the extremely small number
of patients with HER2 positive results).

Conclusion: Localization of the primary tumour is an important

prognostic and predictive marker in the treatment of patients with
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wildtype mCRC with anti-EGFR antibodies. Patients with KDK
have a statistically significantly shorter time to disease
progression to anti-EGFR therapy and overall survival. The role
of HER2 receptor overexpression in wild-type mCRC requires
further examination, although we noted a low percentage of
HER?2 receptor overexpression in wt mCRC; these patients also
had a shorter time to disease progression to anti-EGFR therapy

and overall survival.
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Uvod

1. UvOD

1.1 Epidemiologija kolorektalnog karcinoma

1.1.1 Epidemiologija kolorektalnog karcinoma u svetu i Evropi

Kolorektalni karcinom (KRK) predstavlja jedan od znacajnih zdravstvenih problema
celokupne svetske populacije, pogotovo u zemljama sa visokim druStvenim standardom
(D).

KRK je tre¢i najces¢i maligni tumor na svetu i drugi vodeé¢i uzrok smrti od malignih
bolesti. Prema GLOBOCAN procenama iz 2020. godine, Sirom sveta je bilo skoro dva
miliona novootkrivenih sluc¢ajeva KRK, uz nesto vecu incidencu kod muskaraca nego
kod zena (1,22: 1), dok je skoro milion osoba umrlo od ove bolesti (1). Procenjuje se da ¢e
se broj novih sluc¢ajeva KRK Sirom sveta povecati sa 1,4 miliona prijavljenih u 2012.
godini na 2,4 miliona do 2035. godine (2). Incidenca varira na globalnom nivou.
Povecanje stope socioekonomskog razvoja, odnosno ljudskog indeksa razvoja (Human

Develop Index, HDI) dovodi i do povecanja stope incidence. Zato zemlje poput

1
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Australije, Novog Zelanda, te zemlje Severne Amerike i Zapadne Evrope beleze porast
incidence, dok zemlje u razvoju, kao Sto su zemlje Afrike, Juzne i Centralne Azije i
Japan, prijavljuju trend smanjenja incidence KRK (3, 4). Sjedinjene Americke Drzave
(SAD) poslednjih godina beleze trend smanjenja novoobolelih od KRK, a Francuska i
Velika Britanija trend usporavanja i postizanje platoa u obolevanju od ove bolesti (5). U
Evropi na godisnjem nivou oboli oko 600.000 ljudi, a od iste bolesti umre oko 250.000
ljudi (3). Smanjenje stope incidence posledica je uvodenja organizovanih skrining
programa sto omogucava rano otkrivanje bolesti, ali i promena u nacinu i stilu zivota
stanovnika. Na smanjenje stope mortaliteta u odnosu na stopu incidence, pored
navedenog, uticalo je i uvodenje nove, ciljane (target) terapije, te je petogodisnje
prezivljavanje kod pacijenata sa KRK u razvijenim zemljama oko 60%, a oko 40% u
zemljama Istocne Evrope (6, 7). Nekoliko studija sugeriSe da bi se znacajan broj
slucajeva KRK mogao spreciti redovnom fizickom aktivno$éu, odrzavanjem zdrave
telesne tezine, i zdravom i uravnotezenom ishranom (8). Prevalencija kolorektalnog
karcinoma kod pacijenata mladih od 20 godina je 0,2%. To je godisnje oko 290 novih

slu¢ajeva karcinoma debelog creva u pedijatrijskoj populaciji mladoj od 20 godina (9).

1.1.2 Epidemiologija kolorektalnog karcinoma u Srbiji

Prema podacima Registra za maligne bolesti Republike Srbije iz 2018. godine,
registrovano je ukupno 4.646 novih slucajeva KRK, od toga 2.876 kod osoba muskog
pola i 1.770 kod osoba zenskog pola, sa standardizovanom stopom incidence 75,9 kod
muskaraca 1 45,4 kod zena. Broj umrlih je bio 2.591, od toga 1.597 osoba muskog pola i
1.012 osoba Zenskog pola, sa standardizovanom stopom mortaliteta 41,7 kod muSkaraca 1

25,7 kod Zena (10).
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Kod muskaraca, KRK se nalazi na drugom mestu po ucestalosti i smrtnosti, odmah iza

karcinoma pluca, dok se kod Zena nalazi na tre¢em, iza karcinoma dojke i plu¢a (10)

(Slike 1 2).

1.1.3 Epidemiologija kolorektalnog karcinoma u Autonomnoj Pokrajini

Vojvodini

Prema podacima Registra za maligne bolesti Republike Srbije iz 2018. godine, na
teritoriji VVojvodine je registrovano ukupno 1.538 novih sluc¢ajeva KRK, od toga 927
osoba muskog i 611 osoba Zenskog pola, sa standardizovanom stopom incidence kod
muskaraca 102,1, a kod Zena 78,4. Broj umrlih je 827 (513 muskarca i 314 Zena), sa

standardizovanom stopom mortaliteta 55,3 za muskarce i 30,9 za zene (10).

1.2 Etiologija kolorektalnog karcinoma

Kolorektalni karcinom je heterogena bolest, ¢ija etiologija, kao ni vecine malignih
bolesti, nije u potpunosti poznata. KRK se u najve¢em broju sluc¢ajeva javlja sporadi¢no,
a za manje od 20% slucajeva odgovorni su genetski poremecaji (11). Poznati su faktori
povezani sa povecanim rizikom od obolevanja, kao i faktori koji smanjuju rizik od

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

dve grupe:
. Nepromenjivi faktori rizika: godine zivota, pol, rasa i naslede;
. Promenjivi faktori rizika: nacin 1 stil Zivota, puSenje, alkohol, ishrana, fizicka

neaktivnost, telesna tezina (indeks telesne tezine — Body Mass Index, BMI).
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1.2.1 Nepromenjivi faktori rizika

1211 Godine Zivota — starost

Starost predstavlja jedan od najvecih faktora rizika za obolevanje od mnogih bolesti, te
tako i od kolorektalnog karcinoma. Od ranije je poznato da je kolorektalni karcinom
bolest starijeg doba i da se u oko 90% slucajeva KRK obi¢no javlja nakon pedesete
godine Zivota, sa incidencom obolevanja izmedu Cetrdesete i pedesete, i pikom u ranim
sedamdesetim godinama (12, 13). Poslednjih godina, u mnogim zemljama je utvrden
porast incidence KRK kod odraslih mladih od 50 godina, posebno u Evropi i u
Sjedinjenim Americkim Drzavama (14-16). U toj starosnoj grupi, karcinomi se Ces$ce
javljaju u silaznom delu debelog creva i rektumu (15). Razlozi za povecéanje stope KRK u
mladoj populaciji i dalje su nejasni, ali se smatra da ¢e se do 2030. godine incidence
karcinoma debelog creva i rektuma povecati za 90%, odnosno 124,2%, u dobi od 20. do
34. godine (17).

1.2.1.2 Rasa

Medu razli¢itim rasama 1 etniCkim grupama takode postoji znacajna razlika u pogledu
incidence i mortaliteta obolevanja od KRK (18). Incidenca (20%) i mortalitet (45%) su

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

1213  Pol

Uopsteno govoreci, muskarci ¢esc¢e obolevaju od KRK. Incidenca i mortalitet su za 35—
40% veéi kod muskaraca; medutim, incidenca i mortalitet kolorektalnog karcinoma u

populaciji starijoj od 65 godina veéi su kod Zena nego kod muskaraca (20). Takode,
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primecena je veca ucestalost karcinoma desnog kolona kod Zena (21). Smatra se da
endogeni i egzogeni polni hormoni imaju ulogu u etiologiji kolorektalnih tumora. Prema
podacima studije koja obuhvata 4.246 pacijentkinja, izloZenost estrogenu se pokazala kao
zaStitni faktor u razvoju mikrosatelitski nestabilnih karcinoma kolorektuma, dok
nedostatak estrogena kod starijih Zena povecava rizik od nastanka visoko mikrosatelitski
nestabilnih karcinoma debelog creva (22). Postoje podaci i da terapija Zenskim polnim
hormonima u obliku oralnih kontraceptiva (estrogen/progesteron) smanjuje rizik od
nastanka kolorektalnog karcinoma. Neke studije pokazuju da progesteron ima vazniju

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

1214 Naslede

Nasledni predisponirajuc¢i faktori u nastanku kolorektalnog karcinoma otkriveni su u 20%
slucajeva, dok se u vecini slucajeva (oko 80%) radi 0 sporadicnom obliku KRK, bez

dokaza o naslednoj komponenti (1).

Karcinom kolona i rektuma nastaje kao posledica kompleksne i jo§ nedovoljno
razjaSnjene Interakcije genetskih faktora i Cinilaca spoljaSnje sredine. Kolorektalni
karcinom moze da se javi u hereditarnom, familijarnom ili sporadi¢cnom obliku.
Hereditarni kolorektalni karcinomi nasleduju se autozomno dominantno i mogu se
svrstati u dve glavne grupe sindroma: nasledni polipozni sindromi i nasledni nepolipozni

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

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

specifi¢ne varijante familijarne adenomatozne polipoze

Familijarna adenomatozna polipoza (FAP) je autozomno dominantno oboljenje koje
nastaje kao posledica mutacije APC (Adenomatosis Polyposis Coli) gena. Gen APC
kodira protein APC, Kkoji ucestvuje u razgradnji protoonkoproteina b-katenina. Mutacija
je lokalizovana na dugom kraku hromozoma 5, u regionu q21-92297. Genetska

istrazivanja su takode pokazala da Cesto dolazi do delecije jednog alela ovog gena u

6



Uvod

sporadi¢nim oblicima kolorektalnog karcinoma, za razliku od familijarne adenomatozne
polipoze kolona gde dolazi do mutacije. FAP ¢ini 1-3% svih karcinoma debelog creva.
Ovaj sindrom je najpoznatiji primer nasledne predispozicije za razvoj adenom-karcinom
sekvence. Odlikuje se prisustvom nekoliko stotina do hiljada adenoma u kolonu i
rektumu. Familijarna adenomatozna polipoza je posledica nasledivanja ekstremno
povecane proliferativne aktivnosti crevne sluzokoze, $to za posledicu ima i brzu malignu
alteraciju, tako da se karcinom javlja kod 100% obolelih, uglavhom izmedu 20. i 40.
godine zivota, a nekad i u kasnijoj zivotnoj dobi (27, 28). Specifi¢ne varijante familijarne
adenomatozne polipoze kod kojih je, kao odraz razli¢ite fenotipske ekspresije osnovnog
genetskog  poremecaja, polipoza udruZzena sa raznovrsnim  ekstrakoli¢nim
manifestacijama jesu:

* Gardnerov sindrom — autozomno dominantna bolest u kojoj se javljaju benigni tumori
pacijenata) i kostiju lobanje, rede i drugih kostiju (29);

* Turcotov sindrom — KarakteriSe ga prisustvo razli¢itog broja adenoma, uz pojavu
tumora centralnog nervnog sistema i fokalne nodularne hiperplazije jetre (29);

* Wolfov sindrom: Wolf, Smith i Lynch su u periodu 1952-1978. godine zapazili da
postoji jo$ jedna varijanta familijarne polipoze kolona, jer su kod 45% starijih ¢lanova
jedne velike familije otkriveni solitarni adenomi. Ovaj sindrom karakteriSe velika
incidenca karcinoma kolona. Nasleduje se autozomno dominantno (29);

* Hereditarni flat adenoma sindrom nasleduje se autozomno dominantno, sa razli¢itim
brojem adenoma i mogu¢om udruzeno$c¢u sa nekoli¢nim malignitetom;

* Muir-Torreov sindrom karakteriSe manji broj polipa sa prisustvom tumora koze (30,

31).

1.2.1.4.2 Hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom (HNPCC)

Hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom je poseban nasledni oblik, nazvan
Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer (HNPCC) ili, po autoru koji ga je prvi
opisao — Lynchov syndrom. Karakteristike ovog sindroma ustanovljene su kao

Amsterdamski kriterijumi koji podrazumevaju:
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a) porodi¢nu zahvacéenost — pojavu karcinoma debelog creva kod najmanje tri srodnika,
b) pojavu karcinoma u najmanje dve uzastopne generacije,

c) dijagnozu oboljenja kod bar jednog ¢lana porodice u dobi mladoj od 50 godina (32).
Primeceno je, takode, da je lokalizacija karcinoma najées¢e u proksimalnim delovima
debelog creva (60-80%), da se oboljenje pojavljuje u mladoj Zivotnoj dobi i da se
odlikuje i pojavom multiplih primarnih malignih tumora, bilo sinhrono ili metahrono. U
okviru HNPCC sindroma postoje dva entiteta: 1) kada se u porodicama javlja samo
karcinom debelog creva (Hereditary Site-Specific Nonpolyposis Colon Cancer, HSSCC),
koji ispunjava sve navedene Amsterdamske kriterijume, kra¢e nazvan Lynch I sindrom;
2) kada se u porodicama ili ¢ak kod iste osobe, pored kolorektalnog karcinoma, mogu
javiti i drugi karcinomi (Amsterdam II kriterijumi): najée$¢e endometrijuma (¢ak kod
20% zenskih osoba iz ovih familija), jajnika, Zeluca, rede i1 drugih organa (pankreas,
bilijarni trakt, uroloske lokalizacije); ovaj oblik se naziva Cancer Family Syndrome ili
Lynch II. Studije nisu pokazale povecanu incidencu karcinoma pluca, dojke, larinksa,
prostate, ¢elija hematopoeze u okviru HNPCC sindroma (33).

HNPCC je odgovoran za oko 3% svih kolorektalnih karcinoma. Nasleduje se autozomno
dominanatno i posledica je mutacije Mismatch Repair gena (MMR); dovodi do sklonosti
za razvoj kolorektalnog karcinoma, kao i za karcinome drugih organa. Uzrok HNPCC je
mutacija u jednom od cetiri DNA MMR gena. MMR geni (hnMSH2, hMLH1, hPMS2,
hMSHG6) odgovorni su za popravke greSaka nastalih u DNK tokom celijske replikacije.
Mutacije MSH2 i MLH1 u germinativnim ¢elijama odgovorne su za vise od 90%
mutacija utvrdenih u HNPCC familijama. Kod ovog sindroma ne postoji difuzna polipoza
debelog creva kakva se sre¢e kod naslednih polipoznih sindroma. Hereditarni nepolipozni
kolorektalni karcinom kod osoba sa mutacijom MMR gena javlja se u proseku dve
decenije ranije nego sporadi¢ni karcinom, sa medijanom uzrasta javljanja oko 44. godine.
Rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma kod osoba sa mutacijom MMR gena je oko
80%. Bolesnici sa HNPCC u osnovi imaju poremecaj nazvan mikrosatelitska nestabilnost
(Microsatelite Instability, MSI). Kod HNPCC pacijenata ¢ija dijagnoza je postavljena po
Amsterdamskim kriterijumima, MSI se nalazi kod 90% tumora kolona u poredenju sa

15-20% kod pacijenata sa sporadicnim kolorektalnim karcinomom. Prema usvojenim
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preporukama za rano otkrivanje HNPCC sindroma, skrining obuhvata testiranje ¢lanova

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

Hamartomatozni polipozni sindromi (Peutz—Jeghers sindrom, juvenilna polipoza,
Gorlinov sindrom i Cowden sindrom) odgovorni su za manje od 1% karcinoma debelog
creva.

* Peutz—Jeghers sindrom (PJS) koji se nasleduje autozomno dominantno karakterisu
hamartomi tankih creva, rede debelog creva i zeluca, udruzeni sa perioralnom i bukalnom
pigmentacijom, kao i pigmentacijom prstiju. Pacijenti sa PJS imaju veoma visok rizik
(39%) od nastanka kolorektalnog karcinoma i drugih gastrointestinalnin i
negastrointestinalnih tumora (40).

* Juvenilna polipoza se nasleduje autozomno dominantno. Polipi tankih creva ponekad
mogu da budu udruzeni sa mikrocefalusom, Meckelovim divertikulumom i mentalnom
retardacijom. Rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma kod ovih pacijenata je 17-68%
(41, 42).

* Gorlinov sindrom je autozomno dominantno oboljenje s nekoliko juvenilnih polipa
udruzenih sa bazocelularnim karcinomom, i palmarnim 1 plantarnim promenama i
abnormalnostima rebara (43).

* Cowdenov sindrom se nasleduje autozomno dominantno. Udruzen je sa papulama lica,
papilomatozom oralne sluznice, palmoplantarnom keratozom. Dugo se verovalo da, za
razliku od adenomatoznih polipoza, hamartomatozni polipi ne ukazuju na rizik od
maligne alteracije, ali u poslednje vreme je utvrdeno da i kod njih moze do¢i do pojave
karcinoma debelog creva, te se danas smatraju prekanceroznim stanjima. Rizik od
nastanka kolorektalnog karcinoma u ovom sindromu je visi (9%) nego u opstoj populaciji

(44, 45).
1.2.1.4.3 Familijarni kolorektalni karcinom
U ovu grupu se ubrajaju svi slucajevi kod kojih nije jasno dokazan uticaj genetskih

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

kolorektalnog karcinoma cCesto nailazi na postojanje istog oboljenja ili prisustvo
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adenomatoznih polipa, odnosno da je zapocela evolucija procesa ka nastanku karcinoma
debelog creva. Broj slu¢ajeva u jednoj familiji je isuviSe velik da bi se govorilo o
sporadi¢cnom kolorektalnom karcinomu. Prema pojedinim autorima, karcinom debelog
creva se javlja kod 15-20% srodnika prvog reda (46).

Sporadi¢ni kolorektalni karcinom je najces¢a forma malignog oboljenja debelog creva
(oko 70%) 1 dijagnoza se uglavnom postavlja kod simptomatskih bolesnika. Sporadi¢ni

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

1.2.2 Promenjivi faktori rizika

1.2.21 Nacdin i stil Zivota

Savremeni, tzv. zapadnjacki nacin i stil Zivota povecavaju rizik za razvoj KRK. Pod tim
na¢inom zivota podrazumevamo konzumiranje hrane bogate ugljenim hidratima i
mastima, uz smanjenu fizicku aktivnost. U brojnim radovima se navodi da su stil zivota i
fizicka neaktivnost znacajni faktori rizika za nastanak kolorektalnog karcinoma. Globalna
prevalencija neaktivnosti definisana niskim stepenom fizicke aktivnosti, sedentarnim
ponasanjem i gojaznosc¢u je velika (47, 48).

Brojne studije su radene na temu uticaja fizicke aktivnosti i zdrave ishrane na nastanak
KRK. Dokazano je da su fizicka aktivnost 1 normalna uhranjenost snazno povezane sa
smanjenim rizikom od obolevanja od KRK (49). Rano zapocinjanje sa fizickom
aktivno$¢u, tokom adolescencije, takode smanjuje rizik od razvoja kolorektalnog
karcinoma kasnije u zivotu (50-52).

Prekomerna uhranjenost, odosno povisen indeks telesne mase (Body Mass Index, BMI)
povezan je sa povecanim rizikom od recidiva i smrtnosti od KRK, posebno kod
muskaraca. Model distribucije gojaznosti je u korelaciji sa rizikom od nastanka
kolorektalnog karcinoma — rizik je veé¢i kod abdominalnog tipa gojaznosti (53-55).
Gojaznost takode predstavlja snazan pokazatelj prezivljavanja, prognoze, recidiva i

odgovora na terapiju (56).
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lako je nedovoljno istrazeno, smatra se da unutar masnog tkiva dolazi do brojnih
metaboli¢kih procesa, proinflamatornih i inflamatornih, usled kojih se oslobada velik broj
medijatora koji uticu na metabolizam lipida, $to moZze da bude jedan od pokretaca
karcinogeneze (55).

Prema rezultatima iz Studije zdravstvene nege medicinskih sestara i Studije pracenja
zdravstvenih radnika (studijama obuhvacéeni 45.351 musSkarac i 178.016 Zzena, ispitivana
su 24 faktora rizika), tumori proksimalnog kolona, tj. desnog kolona povezani su sa
nasledem, dok su tumori distalnog, tj. levog kolona vise povezani sa faktorima rizika kao
§to su odreden nacin ishrane (preradeno meso), pusenje, alkohol i prekomerna telesna

tezina (57, 58).

1222 Ishrana

Hrana je znacajan deo kulture ljudi i presudna je za zivot i blagostanje. Umerenost i
raznovrsnost su osnov zdrave ishrane. lako su se poslednjih godina kancerogeni efekti
dijete uglavnom pripisivali ishrani sa visokim udelom masti i kalorija, sve veca paznja se
usmerava ka protektivnim faktorima poput vlakana, vitamina i minerala, kao i
metabolizmu crevnog mikrobioma.

Svetski fond za istrazivanja raka sugeriSe da bi se KRK mogao spreciti u do 50%

sluc¢ajeva, uz modifikovanje faktora rizika poput ponasanja u ishrani i na¢inu zivota (49).

12221 Crveno meso

Brojne studije su ukazale na povezanost ukupne koli¢ine konzumiranog crvenog mesa i
mesnih preradevina 1 rizika od razvoja kolorektalnog karcinoma. Dnevni unos od 100 g
ili 120 g crvenog mesa i mesnih preradevina povecava rizik od obolevanja za 15-40%
(59).

Medunarodna agencija za istrazivanje karcinoma (International Agency for Research on
Cancer, IARC) analizirala je brojne studije koje su istrazivale povezanost razvoja KRK

sa konzumiranjem crvenog i preradenog mesa. Konacan zaklju¢ak je da se radi o
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,verovatnom kancerogenu”, dok je Medunarodna agencija za istraZivanje raka Svetske
zdravstvene organizacije ukazala na to da je konzumacija crvenog mesa ,,verovatno
kancerogena” za ljude, a preradeno meso Se smatra ,,kancerogenom” (60).

Preradeno meso se definise kao meso tretirano soljenjem, o¢vrs¢avanjem, fermentacijom,
dimljenjem ili drugim procesima radi poboljSanja ukusa ili produzenja veka trajanja. Tim
procesima nastaju Stetni produkti kao Sto su aromatic¢ni ugljovodonici, heterociklicni
amini i N-nitrozoamini koji dalje oStecuju povrsinski sloj sluznice debelog creva, dovode

do reaktivne epitelne proliferacije, pokrecuci ¢itav niz mehanizama karcinogeneze (61).

12222 Masti

Ishrana bogata mastima doprinosi razvoju kolorektalnog karcinoma. Masti stimuliSu
hepati¢nu sintezu holesterola i zu¢nih kiselina koje u digestivnom traktu, pod dejstvom
bakterija prelaze u sekundarne zu¢ne kiseline, metabolite holesterola i druge toksi¢ne
materije koje dalje, aktivacijom odredenih enzima, dovode do hiperproliferacije celija.
Uoceno je da omega-3 masne kiseline iz ribljeg ulja redukuju proliferaciju celija

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

12223 Mieko i mle¢ni proizvodi

Konzumiranjem mleka i mle¢nih proizvoda smanjuje se rizik od kolorektalnog
karcinoma. Smatra se da kalcijum iz ovih namirnica ostvaruje protektivhu ulogu
vezivanjem masnih i zu¢nih kiselina. Na taj nacin, inhibira se proliferacija kolonocita,
redukuje citotoksi¢nost tecnog dela fecesa i sprecava nastajanje tumora kod Zzivotinja
(63).

12
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12224 Voce / povrée

Odredene studije i metaanalize ukazuju na zna¢aj odnosa izmedu unosa voca i povréa, i
nastanka KRK. Unos tri do pet puta u toku dana za 15% smanjuje rizik od nastanka ovog
oboljenja (metaanaliza 2.006 sluc¢ajeva KRK i studija sa 3.504 bolesnika) (64, 65). Druge
studije pak osporavaju protektivnu ulogu i nisu pokazale statisticki znacajno smanjenje
incidence KRK (66). Moguce objasnjenje za ovo verovatno lezi u razli¢itim ciljevima tih
studija (incidenca ili mortalitet KRK). Svoj protektivni efekat, voce (jabuka, kruska,
Sljiva) i neleguminozno povrée (kupus, brokoli) ispoljavaju preko prirodnih vlakana, a
manje preko antioksidanasa (vitamin C), fitonutrijenata, folata, raznih minerala, vitamina,
kako pojedinac¢no tako i sinergisticki. Takode, dokazano je da kada se vitamini (C, D, E, i
beta-karoten i karoten) i antioksidansi u organizam unose u obliku koktela nemaju
protektivnu ulogu u nastanku karcinoma debelog creva (64, 65). Povecan unos biljnih
vlakana, voca, povréa, uz smanjen unos crvenog mesa, mogu smanjiti ucestalost KRK

(67).

1.2.2.25 Vitamini / minerali

Uloga vitamina D jo§ uvek nije precizno definisana. Postoje studije koje govore u prilog
tome da vitamin D takode smanjuje rizik od KRK, inhibiraju¢i neoangiogenezu i ¢elijsku
proliferaciju uz indukuciju apoptoze (68, 69). Prospektivne studije sugeriSu da nedostatak
vitamina D moze doprineti u¢estalosti nastanka KRK (70).

Selen je wukljucen u mehanizme genske aktivacije metilacije 1 metabolizma
polinezasi¢enih masnih kiselina. Uloga selena, koji je zbog svojih antioksidativnih i
antiinflamatornih svojstava takode ispitivan, jo§ uvek nije jasno definisana, uprkos
metaanalizi koja je izvestila da je suplementacija selena povezana sa smanjenjem
incidence KRK (71, 72).

Sliéni zakljucci mogu se izvuéi i za unos kalcijuma. Novija istrazivanja nisu potvrdila
zaStitnu ulogu ovog minerala; medutim, dokazi se mogu smatrati nesto ja¢ima nego za

selen (73). Pojedini radovi ukazuju i na znacaj niacina koji ima zastitni efekat protiv
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KRK. Niacin suzbija upale i progresiju tumora, delujuci i na makrofage i na dendriti¢ne

¢elije, te podsticuci diferencijaciju T-¢elija koje proizvode odredene interleukine (74).

1.2.2.3 Stetne navike

12231 Alkohol

Konzumiranje alkohola je jedan od glavnih faktora rizika za razvoj karcinoma (75).
Postoji korelacija izmedu unosa alkoholnih pi¢a i karcinoma kolona. Konzumiranje
alkohola u ranom odraslom dobu (> 15 g/dan) povezano je sa ve¢im rizikom za nastanak
KRK (multivarijabilni HR 1,28, 95% CI 0,99-1,66, p=0,02). Nalazi velikih
prospektivnih kohortnih studija sugerisu da ve¢i unos alkohola u ranoj odrasloj dobi
moze biti povezan sa vecim rizikom od razvoja KRK kasnije u zivotu (76, 77).
Mehanizam kojim alkohol moze da poveca Sansu za karcinogenezu ukljucuje
gastrointestinalnu ¢elijsku regeneraciju i inhibiciju imunog odgovora. Takode, u odsustvu

adekvatne koli¢ine rezervi folne kiseline, etanol pove¢ava DNK metilaciju (77).

1.2.2.3.2 PuSenje

PuSenje kao faktor rizika za razvoj KRK 1 ostalith karcinoma predmet je mnogih
istrazivanja.

Postoji pozitivna korelacija izmedu koli¢ine popusenih cigareta dnevno i puSackog staza
sa rizikom od kolorektalnog karcinoma. Dugotrajno pusenje vise od 20 cigareta dnevno
povecava rizik od kolorektalnog karcinoma 2-3 puta (78). Pusenje povecava rizik od
kolorektalnog karcinoma indukcijom tumorske angiogeneze, kao i inhibicijom apoptoze
(79).

Smatra se da nikotin 1 metaboliti duvana povecavaju rizik za mutacije BRAF gena,
protoonkogena kod KRK. Metaanalize ukazuju na to da puSaci u odnosu na nepusace

imaju za 1,2 puta veci rizik za nastanak KRK (80).
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1.2.24 Lekovi

Aspirin i drugi antiinflamatorni lekovi

Analizirane su brojne studije o uticaju acetilsalicilne Kkiseline na razvoj KRK.
Antiinflamatorno 1 antioksidativno  dejstvo aspirina i drugih  nesteroidnih
antiinflamatornih lekova osnova je njihovog antikancerogenog efekta. Antiinflamatorno
dejstvo zasniva se na inhibiciji enzima ciklooksigenaze 2 (COX-2), dok se antioksidativni
efekat zasniva na eliminaciji slobodnih radikala koji nastaju tokom raznih metabolickih
procesa (81, 82).

1.2.2.5  Ostali faktori spoljasnje sredine

Nedavne studije ukazuju na to da bi infekcija Helicobacter pylori, Fusobacterium spp. i
drugim potencijalnim infektivnim agensima mogla biti povezana sa povec¢anim rizikom

od nastanka karcinoma debelog creva (83, 84).

1.2.2.6 Mikrobiom creva

U ljudskom organizmu nalazi se veliki broj mikroorganizama (> 10**). U crevima je
smesteno 75% celokupne mikroflore (85). Mikroflora creva sastoji se od razli€itih vrsta
bakterija, gljivica, protozoa i virusa, uravnotezena je i jedinstvena za svakog pojedinca.
Njena uloga je viSestruka. U€estvuje u imunoloskoj odbrani tako §to mikrobiom creva
deluje na intraepitelne limfocite i imune celije u lamini proprii $§to moze da utice na
inflamatorne odgovore. Pored toga §to direktno utice na imune celije, mikrobiota creva
moze uticati na propustljivost epitela debelog creva i1 funkciju barijere, Sto odreduje u
kojoj meri luminalne bakterije i bakterijski antigeni dolaze u kontakt sa celularnim
imunim sistemom (81, 86, 87). Takode, mikrobiom creva uti¢e na metabolizam zu¢nih
soli 1 hormona, sintezu odredenih aminokiselina i vitamina.

U poslednje vreme, sve viSe znacaja se pridaje disbalansu crevne flore koja igra bitnu

ulogu u procesu karcinogeneze KRK, u kombinaciji sa faktorima spoljasnje sredine (85,
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88). Prehrambene navike i nacin zivota mogu dovesti do disbalansa crevne flore (89, 90).
Pre svega, konzumiranje hrane Zivotinjskog porekla (crveno meso, masti) dovodi do
stvaranja zucnih kiselina, koje bakterije u crevima pretvaraju u vodonik-sulfid, odnosno
sekundarne Zucne kiseline koje oStec¢uju sluznicu creva. Mikrobiom creva igra bitnu
ulogu u adenoma-karcinom sekvenci (91). Fusiobacterium nucleatum, Escherichia coli,
Streptococcus bovis/gallolyticus i Bacteroides fragilis su mikroorganizmi pronadeni u
sluznici i stolici u pove¢anom broju kod pacijenata sa KRK (87, 90, 92). Fusiobacterium
nucleatum dovodi do inflamatornog odgovora, usled cega nastaju medijatori koji
aktiviraju signalne puteve Kkoji, dalje, inhibiraju tumor-supresor gene u procesu
karcinogenze.

E. coli, S. bovis/gallolyticus i B. fragilis oStecuju epitel sluznice creva, oslobadajuci
slobodne radikale koji direktno uticu na onkogene ili tumor-supresor gene tako Sto
aktiviraju signalizaciju b-katenina, cepanje E-kadherina i indukciju puta NF-kB (87). Na
taj na¢in posreduju u ¢elijskoj proliferaciji u procesu karcinogeneze (93-96).

Kao §to je ve¢ pomenuto, mikrobiom creva je promenjen kod pacijenata sa KRK, ali
postoje dokazi da se nakon tretmana KRK mikrobiota creva menja, postajuci sli¢nija onoj
kod zdravih osoba.

lako nedavne studije sugeriSu na mogué¢ pozitivan imunomodulatorni efekat, kao i
poboljsanje aktivnosti crevne barijere indukovane od strane probiotika, podaci su i dalje

oprecni (97, 98).

1.2.2.7  Stanja sa pove¢anim rizikom za nastanak KRK

Inflamatorne bolesti creva (IBD)

Pacijenti sa inflamatornim bolestima creva (IBD), od kojih se naj¢eS¢e pominju ulcerozni
colitis i Crohnova bolest, imaju povisen rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma.
Mnogi radovi ukazuju na to da rizik od razvoja KRK zavisi od duzine trajanja upale,
ekstenzivnosti zahvacenog dela kolorektuma, pozitivne porodi¢ne anamneze za KRK,
primarnog sklerozirajuc¢eg holangitisa i postavljanja dijagnoze IBD u mladem uzrastu.

Pacijenti sa inflamatornom boles¢u creva, imaju 2,4 puta veéi rizik za razvoj KRK;
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medutim, ukoliko se radi o ekstenzivnom kolitisu, rizik je 4,8 puta veéi. Kumulativni
rizik od nastanka KRK iznosi 2% deset godina nakon postavljanja dijagnoze KRK, 8%
nakon 20 godina i 18% posle 30 godina. Vazno je napomenuti da pacijenti s aktivnim
kolitisom i oni u remisiji imaju podjednak rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma
(99-101).

Seéerna bolest (Diabetes mellitus)

Tip Il dijabetesa povecava rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma. Potencijalni
mehanizam povisenog rizika ukljucuje hiperinsulinemijsku stimulaciju celijske
proliferacije aktivacijom insulinskih receptora ili receptora za insulin like faktore rasta
(102, 103).

1.3 Patogeneza kolorektalnog karcinoma

Organizam, kao jedan od najkompleksnijih, ali i najsavr$enijih mehanizama, omogucava
opstanak pomocu sloZenih procesa homeostaze i ouvanja integriteta.

Karcinom debelog creva je heterogena bolest za ¢iji nastanak je odgovoran niz genetskih
mutacija koje dovode do poremecaja ¢elijske homeostaze. Sada je ve¢ dobro poznato da u
osnovi malignih bolesti leZe genetske promene za koje su odgovorne tri grupe gena:
protoonkogeni, tumor-supresor geni i geni odgovorni za popravku gresaka unutar DNK,
kao i epigenetske promene u metilaciji molekula DNK i promene u funkciji i gradi
hromozoma. U razvoju KRK postoje sekvencijalni viSestepeni mutacijski procesi. Kao 1
kod mnogih drugih vrsta tumora, kolorektalna karcinogeneza proistice iz mutacija
uglavnhom onkogena i tumor-supresor gena i, za razliku od naslednih familijarnih,
sporadi¢ni kolorektalni karcinomi su rezultat kumulacije vise somatskih mutacija (104).
Model karcinogeneze se bitno promenio unazad 25 godina. Od identifikacije seratnih
karcinoma od strane Jassa i Smitha 1992. godine, opisane su osnovne genetske i

epigenetske promene. Razlicite kombinacije ovih promena rezultiraju razli¢itim KRK
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fenotipom (105). Molekularni mehanizmi u osnovi razvoja ovog karcinoma klinic¢ki su
vazni jer su povezani sa prognozom i odgovorom na primenjenu terapiju (106, 107). Do
sada, definisana su tri molekularna puta razvoja KRK. Prvi je klasi¢na sekvenca adenom-
karcinom (model Fearon i Vogelstein) u kojoj karcinomi obi¢no razvijaju hromozomsku
nestabilnost i mikrosatelitski su stabilni (Microsatelit Stable, MSS); ovaj put je
odgovoran za 70-80% slucajeva kolorektalnog karcinoma (108, 109). Drugi put je
mutacija zametnih linija u genima za popravak neuskladenosti (Mismatch Repair, MMR)
i razvoj mikrosatelitske nestabilnosti (Microsatelite Instability, MSI); ovaj put je
odgovoran za oko 3% slucajeva KRK i ima svoju paradigmu u Lynch sindromu, kojeg
karakteriSe nasledna mutacija u jednom od MMR gena. Treci put su seratne lezije za koje
se viSe ne smatra da im nedostaje maligni potencijal i koje su odgovorne za preostalih
15-30% slucajeva KRK kroz tzv. seratni put. Kolorektalne karcinome seratnog puta
(SPKRK) karakteriSe somatska BRAF mutacija i DNK CpG ostrvska hipermetilacija
(fenotip CpG ostrvskog hipermetilatora ili CIMP) (110-112). Pre svega, moZemo reci da
pojavi karcinoma debelog creva obavezno prethodi prekancerozno stanje, tj. displazija
crevnog epitela (113). Ova displazija je po pravilu ograni¢ena na uska podrucja i
lokalizovana na povrsini egzofitiCnih izbocenja, posto se najcesée razvija u epitelu
adenomatoznih polipa. Siroko je prihvaéen model polyp-cancer sequence Morsona i
Mutoa. Po njemu, tipi¢an proces nastanka kolorektalnog karcinoma odvija se slede¢im
redom: na uskom podrucju sluzokoze debelog creva gde je posebno povecan intenzitet
proliferacije epitelnih ¢elija (faza II po Lipkinu) postepeno raste adenomatozni polip;
vremenom, tokom njegovog sporog povecavanja, posebno ukoliko polip u svojoj gradi
zadobije 1 vilozne komponente, na njegovoj povrsini dolazi do pojave displazije epitela.
Ukoliko se polip dijagnostikuje i odstrani (polipektomira) prekida se dalja potencijalna
evolucija prema karcinomu, Sto predstavlja efikasnu sekundarnu prevenciju
kolorektalnog karcinoma. Displazija blagog stepena postepeno evoluira do najtezeg III
stepena, Kkoji se oznacava kao karcinom in situ i predstavlja ,,most” izmedu benignog
adenoma i invazivnog karcinoma (114). Pojava i stepen displazije u korelaciji su sa
veli¢inom polipa a time, u stvari, i sa vremenskom komponentom, tj. trajanjem njegove
prethodne evolucije. Prose¢no vreme od nastanka polipa do razvoja karcinoma je oko 10

godina (108). Razvoj tumora odvija se postepeno, od povecavanja proliferativnosti
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crevne sluzokoze, preko nastanka polipa, njegovog uvecavanja, maligne alteracije epitela,
invazivnog rasta i, kona¢no, metastaziranja. Svi ovi procesi uslovljeni su odredenim
dogadajima, na nivou genetskog materijala, tj. odredenim molekularnim promenama koje
uti¢u na to da benigna lezija progresivno postaje manje diferentovana (115, 116). Oko
70% procenata KRK nastaje na ovaj nacin, iz sekvence adenom-karcinom. Tu dolazi do
mutacija u APC genu i razvoja hromozomske nestabilnosti. Ovi tumori su uglavnom u
vezi sa hiperploidijom, gubicima alela, cestom mutacijom tumor-supresornih gena (APC,
p53) i uglavnom se nalaze u levom delu debelog creva. Mutacije u APC-genu (gubitak
heterozigotnosti na hromozomu 5qg: 5qLOH) javljaju se rano u Kkolorektalnoj
karcinogenezi i obi¢no su prac¢ene mutacijom u KRAS genu, a kasnije u p53 genu. Pored
toga, u uznapredovalim adenomima pronadene su mutacije u tri dodatna gena (DCC,
SMAD4, SMAD2) na hromozomu 18q. Preostalih 10-15% sporadi¢nih kolorektalnih
tumora odlikuje se mikrosatelitskom nestabilnos¢éu (MIN) i uglavnom se nalaze u
proksimalnim delovima debelog creva, tj. desnom delu kolona. Oni su euploidni tumori
bez alelnih gubitaka, prisutnih retkih mutacija supresor gena (p53, APC) i ¢es¢ih mutacija
BRAF i PI3BKCA onkogena i nekih drugih gena (TGB-RII, Bax, TCF4, Caspaza5, HIF1)
(117-121).

Poslednjih decenija, istrazivanja su pokazala da su i hiperplasti¢ni polipi povezani sa
malignom transformacijom. Pocetkom devedesetih godina dvadesetog veka opisani su
mesSoviti polipi sa karakteristikama adenoma 1 hiperplastiénog polipa. Sredinom
devedesetih godina, definiSu se kao tradicionalni nazubljeni adenomi, uz naglasavanje
neoplasti¢nog potencijala tih lezija (122-124).

Prema najnovijoj podeli tj. nomenklaturi Svetske zdravstvene organizacije, seratne lezije
mogu da se svrstaju u tri grupe: hiperplasti¢ni polipi (HP), sesilni seratni adenom / polipi
(Sesil Serrated Adenoma, polip SSA/Ps) i tradicionalni nazubljeni adenomi (Tradicional
Serrated Adenoma, TSA) (125).

Navedene lezije imaju razliCit maligni potencijal. Hiperplasti¢ni polipi su najcesce
nazubljene lezije i ¢ine 80-90% svih seratnih lezija, te 25-30% svih polipa u debelom
crevu (126). SSA/Ps imaju maligni potencijal, ¢ine 8-20% nazubljenih lezija i 1,7-9%

svih polipa debelog creva. Vrlo se tesko detektuju. Lokalizovani su u desnom delu kolona
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i ¢es¢i su kod Zena. Tradicionalni seratni adenomi su izuzetno retki, ¢ine priblizno 1%
svih kolorektalnih polipa (126-129).

Seratni put je, nakon puta adenom-karcinom, drugi najznacajniji put u karcinogenezi
KRK. Karcinogeneza ovim putem zasniva se na dva mehanizma: put mutacije BRAF i
put mutacije KRAS. Put mutacije BRAF karakteriSu visoki nivoi fenotipa CpG ostrvskog
metilatora (CIMP), §to dovodi do utiSavanja gena za popravak neuskladenosti hMLHI, i
rezultira velikom mikrosatelitskom nestabilnos¢u (MSI-H) i posledi¢nom evolucijom u
displaziju visokog stepena te, na kraju, u kolorektalni karcinom (123). KRK sa BRAF
mutacijom i visokom mikrosatelitskom nestabilno$¢u ¢ine veéinu sporadi¢nih
nenaslednih KRK, otprilike 12-15% (130).

Suprotno tome, put KRAS mutacije karakteriSe nizak nivo metilacije ostrva CpG, bez
inaktivacije gena za popravak neuskladenosti hMHL1 i sa mikrosatelitskom stabilnoSc¢u.
Dakle, glavni podsticaj kancerogenezi u tim slucajevima je mutacija gena supresora, kao
Sto je slucaj sa SLIT-2 i p53 (117, 130-133). Ovaj tip kolorektalnog karcinoma ¢ini
priblizno 5% svih KRK (131).

Analiza histoloskih i molekularno-genetskih karakteristika nazubljenih polipa ukazuje na

to da su SSA 1 TSA dva genetski razli¢ita entiteta. SSA sa displazijom pretezno ima

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

1.4 Lecenje pacijenata sa metastatskim kolorektalnim

karcinomom

1.4.1 Prognosticki i prediktivni faktori u leenju kolorektalnog karcinoma

Poznati su brojni prognosticki 1 prediktivni faktori znafajni za pracenje 1 lecenje
metastatskog kolorektalnog karcinoma. Prognosticki faktori daju informaciju o ishodu

bolesti nezavisno od primenjene terapije, dok su prediktivni faktori oni parametri koji
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daju informacije o ishodu bolesti u zavisnosti od primenjene terapije, tj. identifikuju
pacijente koji ¢e imati korist od odredene terapije. Pojedini faktori mogu da imaju i
prediktivni 1 prognosti¢ki znafaj. Od prepoznavanja ovih faktora zavisi uspeSnost

primenjene terapije (134).

1.4.1.1  Patohistoloske karakteristike kolorektalnog karcinoma

Patohistoloske karakteristike tumora predstavljaju vazne prognosti¢ke parametre. Postoji
nekoliko desetina podtipova karcinoma debelog creva. Patohistoloski tip tumora, kao Sto
je mucinozna varijanta adenokarcinoma, karcinom celija pecatnog prstena (Signet Ring
Cell) imaju nepovoljniju prognozu, s tim $to mucinozna komponenta umanjuje odgovor
na hemioterapiju i ciljanu (target) terapiju (135). Stepen diferencijacije (gradus), kao §to
je slabo diferentovan tumor, ukazuje na nepovoljnu prognozu. Prisutnost vaskularne i
perineuralne invazije takode su nepovoljni prognosticki parametri. Isto tako, na prognozu
uti¢u i morfoloske karakteristike limfocitnog infiltrata. Prisustvo tumor-infiltrisucih
limfocita ima povoljnu prognozu jer inhibira rast tumora. Opisuju se tip, gustina i
lokalizacija limfocitnog infiltrata (135, 136). Zahvacenost limfnih ¢vorova, kao i
nedovoljan broj pregledanih limfnih ¢vorova, nepovoljni su prognosticki parametri.
Pozitivnost resekcionih rubova, tj. prisustvo malignih ¢elija na mestu resekcije tumora,
nepovoljan je prognosticki znak. Stadijum bolesti, u smislu lokalno uznapredovalog (tre¢i
stadijum) i metastatskog (Cetvrti stadijum) karcinoma ukazuju na nepovoljnu prognozu.
Bitan prognosticki parametar je i klinicka prezentacija bolesti u momentu; npr.
opstrukcija i perforacija creva nepovoljni su prognosticki parametri (137). Biohemijski
nalazi takode mogu da posluze kao prognosticki faktori. Povisene vrednosti
transaminaza, bilirubina, alkalne fosfataze, tumorskih markera karcinoembrionalnog
antigena (CEA) i karbohidratnog antigena 19-9 (CA 19-9) upucuju na nepovoljniju
prognozu bolesti (137).

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

fazi ispitivanja i nema upotrebnu vrednost u svakodnevnoj klinickoj praksi.
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1.4.1.2  Molekularne karakteristike kolorektalnog karcinoma (RAS,
BRAF, MSI, HER status)

Identifikacija novih molekularnih biomarkera je zlatni standard u klini¢koj onkologiji. G-
proteini iz porodice Ras prenose signale faktora rasta, preko signalnog puta EGF
receptora (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR). EGFR je transmembranski
glikoproteinski receptor na ¢eliji, iz porodice tirozin-kinaza, poznat pod nazivom humani
epidermalni faktor rasta, HER (138). Kada se aktivira, vezivanjem za epidermalni faktor
rasta (Epidermal Growth Factor, EGF), fosforilise i aktivira druge intracelularne proteine
koji uti¢u na celijske signalne puteve, Celijsku proliferaciju, diferencijaciju i kontrolu
apoptoze i angiogeneze (138, 139). Glavna nishodna signalizacija EGFR odvija se preko
ras-raf-mitogen aktivnog protein kinaza (RAS-RAF-MAPK) puta.

RAS (rat sarkoma virus 2) protoonokogeni su cesto pogodeni mutacijama tokom
karcinogeneze u razli¢itim karcinomima, kao na primer kod kolorektalnog karcinoma,
nemikrocelularnog karcinoma plu¢a, karcinoma pankreasa itd. Porodica RAS
protoonkogena sastoji se iz HRAS (Harvey RAS), KRAS (Kirsten RAS), NRAS
(neuroblastoma RAS). RAS mutacije su odgovorne za signalnu aktivaciju
RAS/RAF/MAPK signalnog puta Kkoji je, dalje, odgovoran za proliferaciju i
diferencijaciju tumorskih ¢elija (140).

Kod KRK, vazno je odredivanje svih RAS mutacija koje podrazumevaju mutacije gena
KRAS na egzonu 2 (kodon 12/13), egzonima 3 i 4, i NRAS mutacije na egzonima 2, 3, 4.
U 90% slucajeva radi se o kodonu 12 i 13, rede 0 kodonima 59, 61, 117 i 146 (141).
KRAS mutacije na egzonu 3 povezane su sa prisustvom defekta na genima za popravku
DNK (dMMR) i sa Lynchovim sindromom (140).

Pokazalo se da detekcija statusa ovih gena ima prediktivni znacaj za dalji terapijski
tretman pacijenata sa KRK. Proteinski produkt KRAS gena je GDP/GTP vezujuéi protein
sa aktivnoséu GTPaze i igra bitnu ulogu u brojnim signalnim putevima odgovornim za
proliferaciju i diferencijaciju malignih celija (141, 142). KRAS protein ima 188
aminokiselina i molekulsku masu od 21,6 kDa; u ¢eliji se nalazi u neaktivnom stanju dok

ne veze GTP, a to je kontrolisano unutrasnjim i spoljasnjim celijskim signalima.
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Konformaciona promena KRAS proteina omogucava da se u aktivnom GTP stanju moze
vezati za:

e PLC - fosfolipazu C, RAL (aktivira se JAK signalni put — Jun Amino-

Terminal Kinase),
e RAF (¢ime se pokrece MAPK signalni put — Mitogen-Activated Protein
Pinase)

PI3K — fosfatidil-inozitol-3 kinaza, takode moze biti u interakciji s mnogim signalnim
putevima (143).
Aktivacija signalnih puteva i kod zdravih i kod neoplasti¢nih ¢elija omogucava
intenziviranu proliferaciju, deobu, regulisanje apoptoze, diferencijacije i angiogeneze, i
aktivaciju odgovaraju¢ih mehanizama za popravku DNK. Oko 40% tumora debelog
creva poseduje mutacije na KRAS protoonkogenu, koje su povezane sa otporno$¢u na
primenu bioloske terapije, tj. monoklonskih antitela usmerenih protiv receptora
epidermalnog faktora rasta (Epidermal Growth Factor Receptor Antibody, anti-EGFR at).
Pacijenti koji imaju KRAS nemutirani tumor, u 10% slu¢ajeva mogu imati NRAS
mutacije, $to ih ¢ini otpornim na primenu anti-EGFR antitela (144). Medutim, postoje i
pacijenti koji, i pored odsustva KRAS i NRAS mutacija, ipak ne reaguju na ciljanu
terapiju.
Neuspeh terapije monoklonskim antitelima usmerenim protiv EGFR moze biti posledica
postojanja primarne ili sekundarne rezistencije. Mehanizam koji leZi u osnovi primarne
rezistencije ukljuuje amplifikaciju MET, HER2 ekspresiju, aktivaciju fosfatidilinozitid-
3-kinaze (PIK3CA), mutaciju FGFR1 (Fibroblast Growth Factor Receptor-1) i PDGFRA
(Platelet Derived Growth Factor Receptor Alpha), nizak broj kopija EGFR i gubitak
PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog) funkcije (145). Sekundarna rezistencija je
strogo povezana sa evolucijom rezistentnih klonova izazvanih selektivnim blokiranjem
EGFR (146). Otuda znacaj te¢ne biopsije u pracenju progresije bolesti. KRAS i NRAS
mutacije pojavljuju se rano u kolorektalnoj karcinogenezi (aberantna zarista kripte bez
displazije i polipa) Sto dovodi do konstitutivne signalizacije i nizvodne aktivacije
mitogen-aktivirane protein kinaze (MAPK) i fosfatidilinozitid 3-kinaze (PI3K) zavisnih
puteva (147, 148) i, takode, doprinose progresiji tumora zajedno sa drugim genetskim

promenama (149).
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RAS mutacije imaju i prognosti¢ki i prediktivni znac¢aj. Prisustvo RAS mutacija ukazuje
na nepovoljnu prognozu i predvida nepovoljan odgovor na terapiju anti-EGFR antitelima
(150-152).

U RAS/RAF/MAPK/RTK signalnom putu, nishodna meta KRAS mutacije je BRAF (B-
Raf proto-oncogene serine/threonine kinase) gen koji kodira protein serin treonin kinazu,
koja takode uti¢e na proliferaciju i diferencijaciju Celija, ali je zabelezen i1 uticaj RAF na
regulisanje apoptoze, migracije c¢elija i1 prezivljavanje (153). BRAF tackaste mutacije
prisutne su kod razli¢itih vrsta tumora. U najveéem procentu, U oko 70%, javljaju se kod
melanoma, dok se u oko 8-12% slucajeva javljaju kod pacijenata koji imaju KRAS i
NRAS nemutiran tip tumora. BRAF ima 1 prognosticki i1 prediktivni znacaj kod mKRK.
Detekcija BRAF mutacije ukazuje na nepovoljnu prognozu (154). Prediktivna vrednost
ogleda se u tome da prisutvo BRAF mutacije predvida nereagovanje na terapiju anti-
EGFR antitelima (154, 155).

Zanimljivo je da je zabeleZeno samo nekoliko sluc¢ajeva gde su istovremeno bile prisutne
mutacije KRAS i BRAF buduc¢i da se, generalno, mutacije u dva gena u KRK medusobno
iskljucuju. Razlog za ovaj fenomen je taj Sto su KRAS 1 BRAF ¢lanovi istog signalnog
puta, tj. MAPK puta. Mutacije u BRAF dovode do RAS-nezavisne BRAF aktivacije ili
povecane aktivnosti tirozin-kinaze. Kako prvi koraci MAPK puta uklju¢uju GTP-KRAS
dimerizaciju i BRAF aktivaciju, onkogena mutacija KRAS ili BRAF dovoljna je za
tumorogene efekte i pojacanu MAPK signalizaciju (154). BRAF mutacije dovode do
RAS-nezavisne BRAF aktivacije ili povecane aktivnosti kinaze. Najées¢a BRAF
mutacija je V600E (valin-glutamin zamena aminokiselina) koja posledi¢no aktivira
MAPK signalnu kaskadu (156).

BRAF mutacije su ceS¢e kod slabo diferentovanih karcinoma desnog kolona, sa
mucinoznom histologijom, udruzene sa mikrosatelitskom nestabilnos¢u, cesce se javljaju
kod Zena i pusaca i daju metastaze po trbusnoj maramici i limfnim ¢vorovima. Prisustvo
KRAS i BRAF mutacije je uzajamno isklju¢ivo (157).

Uvodenje BRAF inhibitora (vemurafenib) kod BRAF-mutiranih bolesnika u leCenju
metastatskog melanoma doprinelo je poboljSanju ukupnog prezivljavanja (Overall
Survival, OS), vremena do progresije bolesti (Progression Free Survival, PFS) i

terapijskog odgovora (Response Rate, RR), S§to pokazuje BRIM-3 studija. Kod
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metastatskog KRK, BRAF mutacije predstavljaju biomarker loSe prognoze ali nemaju
prediktivni zna¢aj kao odredivanje RAS statusa tumora (158-163).

Mikrosatelitska nestabilnost (Microsatellite Instability, MSI) je posledica mutacije MMR
(Mismatch Repair Gene, MMR) gena koji kodiraju sintezu proteina neophodnih za
popravku DNK (dezoksiribonukleinske kiseline) tokom replikacije. Visok stepen MSI za
pacijente koji imaju lokalizovanu bolest ukazuje na povoljniju prognozu (164).
Odredivanje MSI kod metastatskog KRK dobija na znacaju, iako se javlja kod 4-8%
bolesnika. Po najnovijim preporukama, kod pacijenata sa MSI tumorom, u prvoj liniji
le¢enja odobrena je primena imunoterapije pembrolizumabom (165).

Studije CAIRO, CAIRO 2, FOCUS i COIN ukazuju na to da se kod BRAF mutacija
metastatskog KRK ¢e$¢e javlja MSI nego mikrostelitska stabilnost (Microsatellite
Stability, MMS). Smatra se da bolesnici sa MSI fenotipom imaju loSu prognozu i krace
prezivljavanje. Medutim, MSI fenotip ima svoju prediktivhu ulogu u planiranju
adjuvantne terapije u Il stadijumu bolesti (166, 167). Oko 60% karcinoma debelog creva
koji su MSI-H imaju mutaciju BRAF VV600E (168).

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

humanog epidermalnog faktora rasta 2).

Onkogen HER2/neu (Human Epidermal Receptor 2, takode poznat kao ErbB2 ili p185),
nalazi se na dugom kraku humanog hromozoma 17 (17k12) i kodira transmembranski
glikoproteinski receptor sa unutra§njom aktivnoscu tirozin-kinaze (169).

Porodicu receptora humanog epidermalnog faktora rasta (HER) ¢ine Cetiri membranska
proteina: HER1 (EGFR), HER2 (poznat i kao neu/c-erb B2), HER3 (c-erb-B3) i HER4
(c-erb-B3). Strukturno, HER receptori se sastoje od tri regiona: ekstracelularnog podrucja
za vezivanje liganda (sa cetiri subdomena I-1V), hidrofobnog transmembranskog
podrucja u kome se receptor vezuje za cCelijsku membranu i intracelularnog podrucja
(izuzev HER3) sa aktivnoséu tirozin-kinaze. U inaktivnom stanju, HER receptori su
monomeri. Vezivanjem liganda i aktivacijom receptora dolazi do njihove
homodimerizacije i heterodimerizacije, i aktivacije enzima tirozin-kinaze. Na taj nacin,

aktivira se kaskadni mehanizam biohemijskih promena u samoj celiji, Sto dovodi do
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¢elijske proliferacije, apoptoze, angiogeneze, promena u adhezivnosti i motilitetu celija.
Poremeca;j bilo koje faze ovog mehanizma moze da dovede do prekomerne proliferacije,
migracije ¢elija i njihovog metastaziranja (170).

Prekomerna ekspresija proteina, obi¢no (ali ne uvek) vodena amplifikacijom gena, bila je
jedna od najranijih promena identifikovanih kod karcinoma kod ljudi. Prekomerna
ekspresija HER2 receptora nadena je u 30% karcinoma dojke (171), ali i kod mnogih
drugih vrsta tumora kao S§to su karcinomi zeluca, jednjaka, pluca, beSike, jajnika,
endometrijuma, grlica materice, glave i vrata i kolorektalnog karcinoma (171-174).
Ekspresija ovih receptora kod KRK prisutna je kod oko 5% pacijenata sa KRK, ali je
prevalencija veca, 5-14%, kod nemutiranih RAS/BRAF tipova tumora.

Od 2011. godine govori se 0 mogu¢em uticaju prekomerne ekspresije HER2 receptora na
rezistenciju na biolosku terapiju monoklonskim antitelima usmerenim na EGFR.
Nekoliko studija je pokazalo da ekspresija HER2 receptora mozZe biti povezana sa
slabijim reagovanjem na terapiju anti-EGFR antitelima. U tom smislu, prekomerna
ekspresija HER2 receptora je negativan prediktivni faktor za primenu monoklonskih
antitela protiv EGFR (174-176).

Takode, postoje studije koje ukazuju na pozitivne rezultate nakon primene ciljane (target)
terapije usmerene protiv HER2 receptora (177-179).

Uloga HER2 receptora kao prognostickog faktora jo§ uvek nije jasna. Pojedini autori
povezuju prekomernu ekspresiju HER2 receptora sa losijom prognozom, tj. kra¢im
vremenom do progresije bolesti i kra¢im ukupnim prezivljavanjem (180), dok s druge

strane ta veza nije potvrdena (181, 182).

1.4.1.3 Lokalizacija primarnog tumora

Lokalizacija primarnog tumora se, u literaturi, sve vise pominje kao bitan prognosticki i
prediktivni faktor. Brojne razlike izmedu karcinoma levog 1 desnog kolona mogu da uticu
na krajnji ishod bolesti. Tako postoji i razlika u prognozi kod pacijenata sa KRK u istom
stadijumu bolesti ali razli¢ite lokalizacije. Pacijenti sa mKRK ¢iji je primarni tumor
lokalizovan u desnom delu kolona imaju nepovoljniju prognozu u odnosu na pacijente sa
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KRK u levom kolonu (183, 184). Lokalizacija tumora nema prediktivni niti prognosti¢ki
znaaj kada je u pitanju ekspresija vaskularnog endotelnog faktora rasta (Vascular
Endothelial Growth Factor, VEGF), dok je situacija drugacija kod ekspresije receptora
epidermalnog faktora rasta (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) (166, 185-190).

14131 Razlike izmedu levog i desnog dela kolona

Tac¢na granica levog 1 desnog kolona jo§ uvek nije precizno definisana. Tackom
razdvajanja se najces¢e smatra lijenalna fleksura, tako da pod desnim kolonom
podrazumevamo sve proksimalno od lijenalne fleksure (crvuljak, slepo crevo, uzlazni
deo, popre¢ni deo debelog creva), a sve distalno pripada levom kolonu (silazni deo
debelog creva, sigmoidni deo i rektum) (Slika 3) (191).

lako se smatra jednim organom, segmenti debelog creva se medusobno razlikuju kako u
histoloskom I fizioloskom, tako i u molekularnom smislu (192).

Funkcije debelog creva podrazumevaju resorpciju vode i hranjivih materija, skladiStenje i
eliminaciju fekalija. Resorpcija vode i hranjivih materija se odvija u svim segmentima
debelog creva sem u rektumu, gde se skladisti feces. Kapilarna mreza oko proksimalnog
kolona je viSeslojna, stoga je apsorpcija vode i kapacitet transporta hranjivih materija 1
elektrolita ve¢i nego u distalnim delovima kolona, oko kojih je kapilarna mreza
jednoslojna (193).

Koncentracija/apsorpcija proteina je veca na levoj strani debelog creva, dok je
koncentracija masti i ugljenih hidrata ve¢a na desnoj strani (194).

Odredeni fetalni antigeni kolona prisutni su samo u proksimalnoj sluznici §to se ogleda u
vecoj imunoloskoj aktivnosti (195).

Histoloski, u levom delu debelog creva (prvenstveno sigmoidni deo) postoji veéi procenat
Gobletovih ¢elija koje produkuju mucin, §to moze da uti¢e na veéu otpornost sluznice na
fizicke 1/ili hemijske agense (192).

Rektum sadrzi relativno visoku koncentraciju endokrinih ¢elija. Razlika izmedu sluznice
levog 1 desnog dela debelog creva ogleda se i u duzini kripti, pri ¢emu su kripte u

distalnom kolonu duze nego u proksimalnom (196).
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Razlika postoji 1 u mikroflori creva. U desnom delu kolona primecena je veca ucestalost
bakterija iz roda Prevotella, Pyramido-bacterium, Selenomonas i Peptostreptococcus. U
levom delu kolona primecena je veca ucestalost bakterija iz roda Fusobacterium,
Escherichia Coli, Shigella i Leptotrichia. Takode, utvrdena je veca ucestalost Escherichie
Coli (podtip B2) u sluznici desnog dela kolona u odnosu na levi, dok je infekcija
bakterijom Helicobacter pylori ¢e$¢a u sluznici levog kolona (197-199). Jedan od
mogucih razloga za ove razlike lezi u ¢injenici da levi i desni kolon poticu iz primitivnog
endoderma koji ima tri lista: prednji, srednji i zadnji, pri ¢emu desni kolon (crvuljak,
slepo crevo, uzlazni deo, proksimalne dve tre¢ine poprec¢nog dela debelog creva) nastaje
iz prednjeg, a levi (distalna tre¢ina popre¢nog dela, silazni deo debelog creva, sigmoidni

deo i rektum) iz zadnjeg.

tranverzalni kolon lijenalna fleksura

ascendetni

/- descendentni
kolon

kolon

cekum
|
I

sigmoidni kolon

rektum

Slika 3. Anatomska podela debelog creva

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

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

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

je levi vaskularizovan od strane donje mezenterijalne arterije (Slika 4) (191).
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a) distribucija vasklularizacije od strane b) distribucija vaskularizacije od strane
gornje mezenteri¢ne arterije donje mezentericne arterije

Slika 4. Vaskularizacija debelog creva
Preuzeto sa: https://healthjade.com/mesenteric-artery/ (pristup jul 2020)

Genetski profil sluznice debelog creva razlikuje se u levom i desnom delu kolona.
Identifikovan je ukupno 351 gen: 157 prekomerno izraZzenih u desnom i 194 u levom delu
kolona (200).

Nedavne studije otkrile su da se karcinomi levog i desnog dela kolona ponasaju drugacije
I u pogledu epidemiologije, patohistologije, klinicke prezentacije, molekularnih
karakteristika i prognoze (197).

Takode, postoji i razlika u prognozi kod pacijenata sa KRK u istom stadijumu bolesti ali
razli¢ite lokalizacije. Na primer, pacijenti u drugom stadijumu bolesti ¢iji je primarni
tumor lokalizovan u desnom kolonu imaju bolju prognozu u odnosu na pacijente kod
kojih je tumor lokalizovan u levom kolonu, dok u tre¢em stadijumu bolesti imaju losiju
prognozu. Jedno od objasnjenja lezi u Cinjenici da tumore u desnom kolonu karakterise
ceS¢e prisustvo visokog stepena mikrosatelitske nestabilnosti. Takode, pacijenti sa
mKRK ¢iji je primarni tumor lokalizovan u desnom kolonu imaju loSiju prognozu u
odnosu na pacijente sa KRK u levom kolonu (193, 201-204).

Tumori desnog kolona javljaju se u oko 28% slucajeva, a levog u oko 72%, pri ¢emu se

tumori desnog kolona ¢esce javljaju kod Zena i starijih pacijenata (205).
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Karcinomi desnog kolona (KDK) rastu u vidu veéih, egzofitnih i polipoidnih lezija. Sto
se tice histoloskog gradusa, uglavnom su u pitanju lose diferentovani tumori. Najcesce se
radi o mucinoznom tipu adenokarcinoma, javljaju se i tumori sa ¢elijama pecCatnog
prstena. Uglavnom se dijagnostikuju u uznapredovalom stadijumu bolesti (205).
Karcinomi levog kolona (KLK) obi¢no rastu u vidu infiltrativnih i stenozantnih lezija, i
nizeg su histoloskog gradusa. Takode je dokazano da KDK ceS¢e daju metastaze u desni
rezanj jetre, dok KLK daju metastaze u oba reznja (206).

Razlike postoje i u klinickoj prezentaciji. KDK se obi¢no prezentuju u uznapredovaloj
fazi bolesti simptomima anemije, gubitkom telesne teZine ili pojavom palpabilne
tumefakcije u abdomenu. Obi¢no su otporniji na hemioterapiju u poredenju sa KLK
(166).

KLK se uglavnom prezentuju rektalnim krvarenjem, bolnim naponima, laznim pozivima
na praznjenje, problemima sa prazenjenjem creva (smena proliva i opstipacije) ili
akutnim abdomenom (195).

Razlike u molekularnim karakteristikama levog i desnog kolona zasnivaju se na
razli¢itom stepenu mutacija onkogena i tumor-supesor gena. KDK imaju vecu ekspresiju
citohroma P450, mutacije BRAF V600E (valin glutaminska zamena aminokiselina) i
KRAS (Kirsten Rat Sarcoma-2 virus). Takode, ¢eS¢e imaju aneuploidiju, gubitak
heterozigotnosti, prekomernu ekspresiju vaskularnog endotelnog faktora rasta, mutacije
APC gena (gen za adenomatoznu polipozu creva) i p53 tumor-supresor gena (207, 208).
S obzirom na navedeno, predloZeni su razli€iti klasifikacioni modeli KRK. Jedan model
odnosi se na molekularne kancerogene puteve, medu kojima su otkrivena tri glavna:
mikrosatelitska nestabilnost, epigenetska nestabilnost i hromozomska nestabilnost. Drugi
model odnosi se na razlicite molekularne podtipove odredene prema razli¢itom uzorku
ekspresije gena, te razlikujemo Ccetiri podtipa CMS (Consensus Molecular Subtype)
kolorektalnog karcinoma: CMS1 (MSI ili imuni — Microsatellite Instability), CMS2 ili
kanonicki, CMS3 ili metabolicki i CMS4 ili mezenhimalni. Distribucija ovih podtipova je
razli¢ita. U desnom kolonu je najces¢i CMSI1, u 31% slucajeva, dok je u levom kolonu
najceséi CMS2, u 56% slucajeva. Tre¢i model se odnosi na nacin karcinogeneze koja
moze biti klasi¢na adenoma-karcinom sekvenca, pri ¢emu karcinom nastaje iz tubularog

ili tubuloviloznih adenoma, ili preko seratnog puta karcinogeneze, pri ¢emu karcinom
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nastaje iz posebne grupe tzv. nazubljenih (seratnih) adenoma ukljucujuéi sesilne seratne
adenome i tradicionalne seratne sa potencijalom da evoluiraju u kolorektalni karcinom
(46, 209).

Sesilni seratni adenom (SSA) i tradicionalni seratni adenom (TSA) nastaju usled BRAF
mutacije. KRK sa BRAF mutacijom je uglavnom lokalizovan u desnom delu kolona,
javlja se kod starijih osoba, ¢eS¢e kod Zena, i povezan je sa MSI. BRAF-mutirani KRK sa
MSI je obi¢no povezan s boljom prognozom, ali proksimalni KDK nosi loSu prognozu
(190). Gotovo svi slucajevi BRAF-mutiranog KRK su CIMP-pozitivni (191, 210). Dakle,
CIMP-pozitivni tumori su karakteristi¢ni za tumore nastale iz seratnih adenoma. Oko
50% CIMP-pozitivnih tumora su mikrosatelitski nestabilni. Od svih, 20-30% je CIMP
pozitivno, a 10-12% je pozitivno na CIMP i mikrosatelitski su nestabilni (108).

Kod pacijenata nakon kurativnog tretmana primarnog tumora, lokalizacija nije bila
povezana sa rizikom od relapsa bolesti ili pojave recidiva. Medutim, medu pacijentima
kod kojih se razvio recidiv ili relaps bolesti, lokalizacija tumora je povezana sa

prezivljavanjem, tj. pacijenti sa KDK su imali kraée prezivljavanje (211).

1.4.2 Algoritam le¢enja metastatskog kolorektalnog karcinoma

Lecenje pacijenata koji boluju od KRK je veoma sloZzen proces i zahteva
multidisciplinarni pristup, §to podrazumeva ucesce vise eksperata raznih specijalnosti iz
oblasti onkologije (medikalni onkolog, hirurg, radioterapeut, patolog), ¢iji krajnji cilj je
unapredenje leCenja ovih pacijenata.

Poslednje tri decenije belezi se znacajno produzenje ukupnog prezivljavanja (Overall
Survival, OS) pacijenata sa metastatskim kolorektalnim karcinomom sa 12 meseci kod
onih koji su bili tretirani hemioterapijskim rezimima na bazi S-fluorouracila (5-FU), na
oko 18 meseci uz dodatak hemioterapeutika irinotekana i oksaliplatina. Istrazivanje
odnosa genetskih mutacija i efikasnosti leCenja pacijenata koji boluju od karcinoma
dovelo je do uvodenja novih lekova, pre svega ciljane (bioloske — target) terapije, sto je
rezultiralo znacajnim napretkom u kontroli pacijenata sa KRK. Uvodenjem ciljane

terapije, kao S§to su monoklonska antitela cetuksimab, panitumumab i1 bevacizumab,
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dodatno je produzeno ukupno prezivljavanje pacijenata na oko 30 meseci (212-215).
lako je unapredeno leCenje ovih pacijenata, planiranje strategije leCenja je postalo
slozenije.

Klini¢ke studije sprovedene u poslednjih nekoliko godina pokazale su da prilagodavanje
leCenja patohistoloSkim i molekularnim karakteristikama tumora uti¢e pozitivnho na
ukupno prezivljavanje (212-215).

Pored patohistoloske verifikacije, odredivanje stadijuma bolesti je od krucijalnog znacaja.
U svakodnevnom radu, za odredivanje stadijuma KRK koristi se TNM klasifikacija
(akronim od Tumor, Nodus, Metastaza), preporucena od strane Svetske zdravstvene
organizacije i Ameri¢kog zdruzenog komiteta za rak (American Joint Committee on
Cancer, AJCC) i revidirana 2018. godine. Za odredivanje stadijuma bolesti kod KRK u
upotrebi su jos i Dukesova i Astler—Collerova klasifikacija (216).

TNM Kklasifikacija kolorektalnog karcinoma — stadijum bolesti prema AJCC, 2021 (217):
e T —oznacava primarni tumor, mogucnost Sirenja u zid creva ili okolne delove
e N —oznacava regionalne limfne ¢vorove, stepen rasirenosti (metastaziranja)

e M —o0znacava udaljene metastaze

T kategorizacija

TX — primarni tumor ne moZe biti odreden

TO — nema prisustva primarnog tumora

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

T1 — primarni tumor se Siri u submukozu

T2 — primarni tumor se §iri u sloj muscularis propria

T3 — primarni tumor se $iri kroz sloj muscularis proprie u perikolorektalno tkivo
T4a — primarni tumor probija serozu (visceralni peritoneum)

T4b — primarni tumor direktno vrsi invaziju ili je adheriran na druge organe ili strukture

N kategorizacija
NX — regionalni limfni ¢vorovi ne mogu biti odredeni

NO — nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
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N1 — metastaze u 1-3 regionalna limfna ¢vora

Nla — metastaze nadene u jednom regionalnom limfnom ¢voru

N1b — metastaze nadene u 2—3 regionalna limfna ¢vora

N1lc — tumorski depoziti u supserozi, mezenterijumu ili u neperitonealizovanom
perikoli¢nom ili perirektalnom, tj. mezorektalnom tkivu bez metastaza u regionalnim
limfnim ¢vorovima

N2 — metastaze nadene u > 4 regionalna limfna ¢vora

NZ2a — metastaze nadene u 4-6 regionalnih limfnih ¢vorova

N2b — metastaze nadene u > 7 regionalnih limfnih ¢vorova

M kategorizacija

MO — nema udaljenih metastaza

M1 — postoje udaljene metastaze

M1a — metastaze ograniCene na jedan organ ili mesto (npr. jetra, pluca, itd) bez metastaza
u peritoneumu

M1b — metastaze u > 2 organa/mesta bez metastaza u peritoneumu

M1c — metastaze u peritoneumu prisutne same ili udruZene sa metastazama drugog mesta

ili organa

U najnovijem, 8. izdanju TNM klasifikacije AJCC izmenjena je TNM Kklasifikacija KRK.
M1 potkategorija bolesti je podeljena na Mla — metastaze ograni¢ene na jedan organ
(npr. jetra, pluca, itd) bez metastaza u peritoneumu, M1b — metastaze u dva ili viSe
organa bez metastaza u peritoneumu, i M1c — metastaze u peritoneumu prisutne same ili
udruzene sa metastazama drugog organa. Pored toga, jasnije su definisane i patoloski
klasifikovane tumor in situ lezije (Tis), kao 1 T4a potkategorija. Takode, u ovoj verziji je
vodena diskusija o tumorskim celijama i mikorometastazama u regionalnim limfnim
¢vorovima, te mnogim drugim faktorima koji su vazni u personalizovanom tretmanu

heterogene bolesti kao $to je KRK (217, 218).
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Prema TNM Kkarakteristikama pacijente svrstavamo u ¢etri stadijuma bolesti, od 0

do 4:

¢ rano lokalizovana bolest,

e ograniceno lokalno proSirena bolest bez zahvatanja lokoregionalnih limfnih

¢vorova,

¢ lokalno prosirena bolest sa zahvatanjem lokoregionalnih limfnih ¢vorova, i

e lokalno uznapredovala bolest ili bolest samo sa udaljenim metastazama

Tabela 1. Grupisanje u stadijume prema TNM Kklasifikaciji AJCC i poredenje sa

Dukesovom kasifikacijom — prikazano petogodisnje prezivljavanje (218)

AJCC T N M Dukes | PetogodiSnje prezivljavanje

Stadijum 0 Tis NO MO

Stadijum | T1 NO MO A 93%

Stadijum | T2 NO MO A 93%

Stadijum HA | T3 NO MO Bl 85%

Stadijum 1B T4 NO MO B2 72%

Stadijum II1A | T1-2 | N1 MO Cl 83%

Stadijum I1IB | T2-3 | N1 MO C2 64%
bilo

Stadijum IIC | koji T | N2 MO C3 44%
bilo bilo

Stadijum 1V koji T | koji N | M1 D 8%
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Nakon patohistoloske verifikacije, tj. TNM klasifikacije, kao i odredivanja molekularnih
karakteristika tumora, za utvrdivanje proSirenosti bolesti koriste se radioloske metode.
Najcesce se radi kompjuterizovna tomografija (Computed Tomography, CT), magnetna
rezonanca (Magnetic Resonance Imaging, MRI) i, u odredenim sluc¢ajevima, PET CT
(Positron Emission Tomography, PET).

Karcinom debelog creva metastazira putem limfnih i krvnih sudova, i per continuitatem,
tj. Sirenjem u okolna tkiva i organe. Kod 50-60% pacijenata koji boluju od KRK, bolest
se dijagnostikuje u metastatskom stadijumu. U 25% sluCajeva metastaze su prisutne u
momentu postavljanja dijagnoze (219-221). Ti pacijenti, u 89-90% imaju neresektabilne
promene u jetri. NajceS¢e mesto metastaziranja su regionalni limfni ¢vorovi (50—70%),
(222). Oko 17% pacijenata ima metastaze po trbusnoj maramici, a kod 2% peritoneum je
jedino metastatsko mesto. Uopsteno receno, ovi pacijenti imaju kraci period do progresije
bolesti (Progression Free Survival, PFS) i ukupno prezivljavanje (Overall Survival, OS)
(223).

Brojni faktori utiu na strategiju 1 nacin leCenja. Pre svega, leCenje zavisi od
karakteristika samog pacijenta, tj. njegovog opsteg stanja, komorbiditeta i preferenci, a
zatim i od karakteristika samog tumora (stadijum bolesti, broj i lokalizacija metastaza, tj.
resektabilnost, molekularne karakteristike, BRAF i RAS status, MSS, lokalizacija
primarnog tumora) (156, 223, 224).

Za procenu opsteg stanja onkoloskih pacijenta najcesce se koristi ECOG skala (0-5) koja
procenjuje aktivnost bolesnika tokom dana, prisustvo ili odsustvo simptoma, vezanost
pacijenta za postelju u procentima (npr. vise ili manje od 50%) i potrebu za tudom negom
i pomo¢i (Tabela 2). Opste stanje bolesnika je izuzetno vazno pri donosenju odluke o
intenzitetu leCenja, kao i o tome da li je uopste moguée zapoceti diferentno onkolosko
le€enje, uz obavezno ocuvanje kvaliteta zivota i niskog profila toksi¢nosti odgovarajuceg

hemioterapijskog rezima sa ili bez ciljane terapije (225).
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Tabela 1. Skala ECOG preformans statusa (156)

Ocena ECOG skala (opis opSteg stanja bolesnika)
0 Asimptomatski bolesnik, bolesnik fizicki aktivan bez poteSkoca
1 Simptomatski bolesnik, ograni¢eno fizi¢ki aktivan na lake poslove (kucne...)
2 Simptomatski bolesnik, provodi < 50% vremena u krevetu tokom dana
3 Simptomatski bolesnik, provodi > 50% vremena u krevetu tokom dana
4 Bolesnik vezan za krevet, ne moze da vodi brigu o sebi, potrebna tuda nega
5 Smrtni ishod

Prema ESMO vodicu, postoje dve grupe bolesnika: fit (oni koji su spremni za bilo koji
oblik diferentnog onkoloskog lecenja) i non-fit (oni koji mogu da prime palijativnu
diferentnu onkolosku terapiju i oni koji mogu da prime samo najbolju suportivnu terapiju,
tj. terapiju prema simptomima) (156).

Odredeni komorbiditeti takode uti¢u na odluku o algoritmu lecenja pacijenta.

Na pocetku lecenja, jako je vazno definisati da li se radi o pacijentima kod kojih je bolest
simptomaticna i zateva agresivniji pristup ili se radi o asimptomatskim bolesnicima. Na
osnovu toga se pravi dalji plan lecenja.

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

Oncology (ESMO) preporucili su algoritam lecenja metastatskog KRK u svetu (Slika 5).
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Klinicka procena opsteg stanja bolesnika

) T 1
Fit Non fit (mogu da prime palijativhu HT) Non Fit
1
i — m
l_ I . - .
Bolesnici sa Oligometastatska  Terapijska redukcija/ Kontrola bolesti
resektabilnim bolest smanjlvanje bolesti L]
metastazama Molekulame karkterlstike Molekularne karkteflstlke
- : BRAF : BW
Reevaluacua/Terapuska procena odgovora na 2M Reevaluacua/Terapuska procena odgovora na 2-3M
CI|_ Progresija bolesti s Druga linija Progresija bolesti wmmp Druga linija
1
erapljska redukclja/ Kontrola bolesti

smanjlvanje bolesti

Hirurgija

Slika 5. ESMO algoritam za leCenje metastatskog kolorektalnog karcinoma (156)

Lecenje pacijenata sa metastatskim kolorektalnim karcinomom i dalje se oslanja na
primenu sistemske terapije (hemioterapija, bioloska terapija, imunoterapija) i to pretezno
u palijativnom rezimu.

Izuzetak je oligometastatska bolest kada imamo benefit od multidisciplinarnog pristupa
(hirurgija, radioterapija, sistemska terapija) (226).

Hemioterapijski protokoli mogu da sadrze jedan ili viSe citostatika u kombinaciji, tako da
razlikujemo monohemioterapijske i polihemioterapijske rezime, tj. dublete i triplete
(kombinaciju jednog, dva ili tri citostatika), sa ili bez kombinacije sa bioloskim lekovima.
Osnovni lek koji koji se nalazi u gotovo svim protokolima za lecenje kolorektalnog
karcinoma je 5-fluorouracil (5-FU), sintetisan krajem pedesetih godina dvadesetog veka.
Radi se o antimetabolitu koji inhibira dejstvo enzima timidilat-sintetaze (TS) i posledi¢no
stvaranje DNK, i fluorouridin-trifosfata (FUTP) koji se ugraduje u RNK (ribonukleinska
kiselina) 1 onemogucava njenu funkciju, a krajnji efekat je celijska smrt. Kombinacijom
5-fluorouracila i leukovorina, koji je derivat folne Kiseline, povec¢ava se citotoksi¢ni
efekat fluorouracila. Kapecitabin, oralni prolek 5-FU, takode je jedan od lekova koji su u

siroj klini¢koj upotrebi kod mnogih maligniteta, ukljuc¢ujuci i KRK (227).
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Oksaliplatin je platinski derivat, koji spada u grupu alkiliraju¢ih agenasa, i dovodi do
¢elijske smrti spreCavanjem replikacije i transkripcije DNK, formirajuc¢i ireverzibilnu
vezu sa DNK. U kombinaciji sa 5-FU pokazuje zna¢ajno vecu sinergisticku aktivnost u
lecenju metastatskog KRK nego sam, $to je pokazano u ranim fazama studija za lecenje
metastatskog KRK.

Irinotekan je polusintetski derivat kamptotecina. To je antineoplasti¢ni lek koji deluje kao
specifi¢ni inhibitor DNK-topoizomeraze, deluje na S-fazu ¢elijskog ciklusa kidajuéi lance
DNK sto dovodi do apoptoze, tj. ¢elijske smrti (227).

Kombinacija fluoropirimidina sa oksaliplatinom i/ili irinotekanom predstavlja osnov za
lecenje metastatskog KRK, jer dokazano doprinosi boljem RR, PFS, pa i OS, u odnosu na
terapiju samo fluoropirimidinima (227, 228). Takode, radene su studije koje su poredile
efikasnost hemioterapijskih protokola na bazi irinotekana i oksaliplatina u prvoj i drugoj
liniji leCenja i dokazano je da nema razlike u PFS i OS, tj. da su podjednako efikasni,
kako u prvoj, tako i u drugoj liniji lecenja (228).

Dodavanje bioloske terapije inhibitorima vaskularnog endotelnog faktora rasta (Vascular
Endothelial Growth Factor, VGFR) — bevacizumaba dokazano poveéava OS, daje bolji
terapijski odgovor i produzava PFS. To potvrduju brojna randomizovana ispitivanja faze
Il i opservacione studije sa protokolima koji uz bevacizumab sadrZe oksaliplatin i
irinotekan. Benefit bevacizumaba na OS je nezavisan od mutacija KRAS, BRAF ili p53
(81, 86). Svakako je vazno od pocetka znati i molekularne karakteristike tumora — kod
RAS nemutiranih bolesnika je obavezna bioloska anti-EGFR terapija u kombinaciji sa
standardnim HT protokolima jer, kao §to je ranije navedeno, ima nesumnjiv znacaj i za
RR, PFS 1 OS. Prema NCCN preporukama za le¢enje metastatskog karcinoma debelog
creva, anti-EGFR antitela (anti-EGFR at, panitumumab i cetuksimab) mogu da se daju u
prvoj liniji lecenja ukoliko se radi o pacijentima koji imaju tumor lokalizovan u levom
kolonu (194, 212, 229, 230).

Takode, jedna od opcija za prvu liniju leCenja mKRK mozZe da bude i triplet kao $to je
Folfoxiri protokol (kombinacija oksaliplatina, irinotekana, 5-FU) koji je zbog svoje
toksi¢nosti rezervisan za pacijente dobrog opSteg stanja i mlade Zivotne dobi. Dokazana
je njegova efikasnost i unapredenje PFS (9,9 vs. 6,9) i OS (22,6 vs. 16,7 meseci) u

poredenju sa Folfiri protokolom. Druga linija leCenja mKRK u velikoj meri zavisi od
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prve linije. Kada dode do progresije bolesti, oksaliplatinski rezim se menja
irinotekanskim rezimom i obrnuto, u kombinacijama sa ostalim citostaticima jer izmedu
njih nema zanacajnije razlike u PFS i OS (231, 232).

U trecoj liniji za le¢enje metastatskog KRK, bioloska anti-EGFR terapija (cetuksimab i
panitimumab) u poredenju sa drugim lekovima poboljSava ukupno prezivljavanje kod
pacijenata sa RAS wt tipom tumora (156, 224).

Cetuksimab i panitumumab su dva razli¢ita monoklonska antitela (mAt) koja deluju tako
Sto blokiraju receptor epidermalnog faktora rasta (EGFR), vezujuéi se za razlicite
vencelijske domene EGFR receptora. Cetuksimab je himerno antitelo Klase IgG1 ¢iji su
varijabilni regioni miSjeg a konstantni humanog porekla, dok je panitumumab potpuno
humano monoklonsko antitelo klase IgG2. Oba se Siroko koriste u kombinaciji sa
hemioterapijom ili kao monoterapija za leCenje pacijenata sa RAS nemutiranim tipom
tumora (233).

Kod 50% pacijenata sa metastatskim KRK koji imaju KRAS/NRAS/BRAF nemutiran tip
tumora, cetuksimab i panitumumab (monoklonska antitela usmerena protiv EGFR), u
kombinaciji sa hemioterapijom, mogu produziti srednje prezivljavanje za 2 do 4 meseca,
u poredenju sa prezivljavanjem pacijenata koji su primali samo hemioterapiju. Medutim,
za 35-40% pacijenata sa KRAS ili NRAS mutiranim tipom tumora, efikasne ciljane —
target terapije jo$ nisu dostupne. Kod 5-10% pacijenata sa mutacijom BRAF V600E,
ciljana kombinovana terapija inhibitorima BRAF i EGFR produzava ukupno
prezivljavanje na 9,3 meseca, u poredenju sa 5,9 meseci kod onih koji su primali
standardnu hemioterapiju. Za 5% pacijenata ¢iji tumor poseduje mikrosatelitsku
nestabilnost (MSI H) ili defekt na MMR genima (dMMR) imunoterapija
(pembrolizumab, nivolumab i ipilimumab) moze da se primeni u prvoj liniji leCenja ili
nakon progresije bolesti na prethodne linije (234-237).

Ziv-aflibercept, rekombinantni protein koji blokira receptore 1 i 2 vaskularnog
endotelnog faktora rasta, moze da se daje u drugoj liniji u kombinaciji sa Folfiri
protokolom, ukoliko ga pacijenti nisu primili u prvoj liniji leCenja metastatske bolesti.
Ima izrazenu toksi¢nost, te nije jedan od prvih izbora u le¢enju pacijenata sa mKRK (238,
239).
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Ramucirumab je humano monokolonsko antitelo koje se vezuje za ekstracelularni domen
VEGF-2 receptora. Prema rezultatima RAIS studije, gde je primenjivan u drugoj liniji
lecenja MKRK nakon progresije na oksaliplatinske derivate u kombinaciji sa
bevacizumabom, uti¢e na OS, ali zbog izrazene toksi¢nosti nije prvi izbor u leenju
pacijenata sa mKRK (240, 241).

Uprkos obecavajuc¢im rezultatima ispitivanja u ranoj fazi, ciljana anti-HER2 terapija u
le¢enju uznapredovalog KRK ostaje predmet daljih istrazivanja.

Ciljana anti-HER2 terapija predstavlja dodatnu, ali vrednu terapijsku strategiju za
ograni¢enu podgrupu pacijenata (oko 5%) sa mKRK otpornim na hemioterapijske agense
i lekove koji ciljaju anti-EGFR, kao S$to su cetuksimab i panitumumab. Kada se govori o
primeni anti-HER2 terapije, studije su pokazale superiornost u korist dvostruke HER2
blokade. U stvari, o¢ekuje se veca stopa odgovora sa inhibicijom i ekstracelularnih i
intracelularnih HER2 domena na malignoj ¢eliji. U toku su studije faze 11/11a koje ispituju
efikasnost anti-HER?2 terapije, kao dualne blokade kod pretretiranih pacijenata sa mKRK
bez RAS i BRAF mutacije, i za sada daju obecavajuée rezultate. Prema ameri¢kim
vodi¢ima za leéenje mKRK, anti-HER2 terapija se preporucuje kod pretretiranih
pacijenata, sa dokazanom prekomernom ekspresijom HER2 receptora, kod RAS/RAF
nemutiranih tumora, ali Americka agencija za hranu i lekove nije odobrila primenu anti-
HER?2 terapije za ovu indikaciju. Cekaju se rezultati tekucih ispitivanja pre nego §to se
ovi lekovi ugrade u svakodnevnu praksu (175, 242-244).

Regorafenib, multikinaza inhibitor (MKI) pokazao je efikasnost u odnosu na placebo kod
pacijenata refrakternih na primenjenu terapiju (245-247).

Trifluridin tipiracil, antimetabolit, takode je pokazao efikasnost u leCenju pacijenata koji
nisu odreagovali na prethodne linije leCenja, u poredenju sa placebom (OS 7,1 mesec vs.
5,3 meseca), i moze da se daje pre ili posle terapije regorafenibom (248).

Dalje unapredenje lecenja pacijenata sa mKRK zavisice od individualizacije i
personalizacije terapije, Sto podrazumeva selekciju pacijenata spram patohistoloSkih 1
molekularnih karateristika tumora, kao i identifikaciju mehanizama rezistencije na
odredene lekove i pronalazak alternativnih puteva, tj. slabih tacaka koje bi bile mesto

blokade prenosa signala maligne ¢elije.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA I
RADNE HIPOTEZE

2.1 Ciljevi istrazivanja:

1. Utvrditi da li postoji znacajna razlika u duzini perioda do progresije bolesti kod
pacijenata sa metastatskim kolorektalnim karcinomom bez KRAS mutacije, u
zavisnosti od lokalizacije primarnog tumora (levi i desni kolon);

2. Utvrditi da li postoji znacajna razlika u ukupnom preZzivljavanju kod pacijenata sa
metastatskim kolorektalnim karcinomom bez KRAS mutacije, u zavisnosti od
lokalizacije primarnog tumora (levi i desni kolon);

3. Utvrditi da li postoji korelacija parametara nepovoljne prognoze (mucinozni
adenokarcinom, nizi stepen diferencijacije — gradus 3, zahvacenost limfnih

¢vorova, nedovoljan broj pregledanih limfnih ¢vorova, prisutnost tumora na

resekcionom rubu, uznapredovali stadijum bolesti — [, 1V, prisustvo
limfovaskularne i perineuralne invazije, odsutan ili oskudan peritumorski
limfocitni infiltrat) i lokalizacije primarnog tumora, kod pacijenata sa
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metastatskim kolorektalnim karcinomom bez KRAS mutacije, u odnosu na
ukupno prezivljavanje (OS) 1 vreme do progresije bolesti (PFS);

4. Utvrditi da li postoji korelacija parametara nepovoljne prognoze (mucinozni
adenokarcinom, nizi stepen diferencijacije — gradus 3, zahvacenost limfnih
¢vorova, nedovoljan broj pregledanih limfnih ¢vorova, prisutnost tumora na
resekcionom rubu, uznapredovali stadijum bolesti — I, 1V, prisustvo
limfovaskularne i perineuralne invazije, odsutan ili oskudan peritumorski
limfocitni infiltrat) i ekspresije humanog epidermalnog faktora rasta 2 (HER2),
kod pacijenata sa metastatskim kolorektalnim karcinomom bez KRAS mutacije;

5. Utvrditi da li postoji znacajna razlika u duzini perioda do progresije bolesti i
ukupnog prezivljavanja kod pacijenata sa metastatskim kolorektalnim
karcinomom bez KRAS mutacije, u zavisnosti od ekspresije humanog

epidermalnog faktora rasta 2 (HER?2).

2.2. Radne hipoteze:

1. Pacijenti sa primarnim KRK bez KRAS mutacija, lokalizovanim u desnom
kolonu, imaju lo$iju prognozu, odnosno kra¢i PFS u odnosu na pacijente sa
primarnim tumorom lokalizovanim u levom kolonu.

2. Pacijenti sa primarnim KRK bez KRAS mutacija, lokalizovanim u desnom
kolonu, imaju loSiju prognozu, odnosno kraée OS u odnosu na pacijente sa
primarnim tumorom lokalizovanim u levom kolonu.

3. Parametri nepovoljne prognoze (mucinozni adenokarcinom, niZi stepen
diferencijacije — gradus 3, zahvacenost limfnih ¢vorova, nedovoljan broj
pregledanih limfnih ¢&vorova, prisutnost tumora na resekcionom rubu,
uznapredovali stadijum bolesti — 111, 1V, prisustvo limfovaskularne i perineuralne
invazije, odsutan ili oskudan peritumorski limfocitni infiltrat) kod pacijenata sa
mKRK bez KRAS mutacije ¢es¢i su kod tumora lokalizovanih u desnom delu
kolona.

4. Parametri nepovoljne prognoze (mucinozni adenokarcinom, niZi stepen

diferencijacije — gradus 3, zahvacenost limfnih ¢vorova, nedovoljan broj
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pregledanih limfnih ¢vorova, prisutnost tumora na resekcionom rubu,
uznapredovali stadijum bolesti — I11, 1V, prisustvo limfovaskularne i perineuralne
invazije, odsutan ili oskudan peritumorski limfocitni infiltrat) kod pacijenata sa
mKRK bez KRAS mutacije ¢es¢i su kod HER2 pozitivnih tumora, tj. kod tumora
koji imaju prekomernu ekspresiju HER2 receptora.

Pacijenti sa primarnim KRK bez KRAS mutacija, koji su HER2 pozitivni, imaju
losiju prognozu, odnosno kra¢i PFS, u odnosu na pacijente sa primarnim KRK
bez KRAS mutacija sa negativnim HER2 statusom.
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3. BOLESNICI, MATERIJAL |
METODE

3.1 Bolesnici i uzorci

Studija je retrospektivno-prospektivna. Obuhvacéen je 181 bolesnik oba pola, uzrasta
preko 18 godina, sa patohistoloski verifikovanim karcinomom debelog creva, u periodu
od januara 2009. do jula 2021. godine. Bolesnici su u momentu postavljanja dijagnoze
imali metastatsku bolest (bez obzira na broj i lokalizaciju metastaza) ili su razvili
metastaze tokom bolesti.

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

. Pacijenti sa primarnim tumorom bez KRAS mutacije lokalizovanim u desnom
delu kolona (80 pacijenata),

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

kolona (101 pacijent).

Kod svih pacijenata analizirani su patoloSki parametri tumora kao $to su: patohistoloski
tip tumora, stepen diferencijacije (gradus, G), prisutnost vaskularne i perineuralne

invazije, morfoloske karakteristike limfocitnog infiltrata, zahva¢enost limfnih ¢vorova,
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broj pregledanih limfnih ¢vorova, pozitivnost resekcionih rubova, stadijum bolesti; zatim,
klinicka prezentacija bolesti u momentu postavljanja dijagnoze, klinicki tok bolesti,
podaci o ordiniranoj terapiji, vreme do progresije bolesti i ukupno prezivljavanje.
Pacijenti sa mKRK sa KRAS nemutiranim tipom tumora, uz standardne hemioterapijske
protokole, primali su i ciljanu biolosku terapiju monoklonskim antitelima.

Kod pacijenata je pracen odgovor na primenjenu terapiju pomocu radioloskih metoda kao
Sto su CT i MRI.

Pod dobrim terapijskim odgovorom (prema RECIST kriterijumima) smatra se kompletna
regresija bolesti (KR), parcijalna regresija bolesti (PR), stabilna bolest (SB), dok se pod
los$im terapijskim odgovorom podrazumeva progresija bolesti (PB).

RECIST kriterijumi su:

KR — nestanak svih merljivih lezija

PR — smanjenje merljive lezije za minimum 30% od pocetne dimenzije

SB — nepromenjeno stanje merljivih lezija

PB — pojava jedne ili vise novih lezija, ili porast ranije merljivih lezija za najmanje 20%
od pocetne dimenzije.

U odnosu na terapijski odgovor podelili smo pacijente na:

. pacijente sa tumorom bez KRAS mutacije koji su dobro odreagovali na
primenjenu terapiju anti-EGFR at (KR, PR, SB),

. pacijente sa tumorom bez KRAS mutacije koji nisu dobro odreagovali na
primenjenu terapiju anti-EFGR at (PB).

Kao dodatni prognosticki parametar kod pacijenata sa mKRK radilo se
imunohistohemijsko ispitivanje tumorskog tkiva na prisustvo ekspresije proteinskog
produkta HER2 gena.

U odnosu na HER?2 status pacijenti su nadalje podeljeni na:

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

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

Ispitivana je povezanost lokalizacije primarnog tumora i HER2 ekspresije sa ostalim
prognostickim 1 prediktivnim faktorima, kao i razlike u odnosu na odgovor na primenjenu

terapiju 1 ukupno prezivljavanje kod prethodno pomenutih grupa pacijenata.
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Iz studije su iskljuceni bolesnici u ¢ijem pracenju klini¢kog toka bolesti nedostaju podaci

u bolni¢kom informacionom sistemu.
3.2 Materijal i metode

Podaci o patoloSkim parametrima kao S$to su patohistoloski tip tumora, stepen
diferencijacije (gradus, G), prisutnost vaskularne i perineuralne invazije, morfoloske
karakteristike limfocitnog infiltrata, zahvacenost limfnih ¢vorova, broj pregledanih
limfnih ¢vorova, pozitivnost resekcionih rubova, stadijum bolesti (prema sedmoj reviziji
TNM Kklasifikacije, preporuceno od strane Svetske zdravstvene organizacije i Americkog
zdruzenog komiteta za rak iz 2010. godine); zatim, podaci o klinickoj prezentaciji bolesti
u momentu dijagnoze, klinickom toku bolesti, ordiniranoj terapiji, ukupnom
prezivljavanju prikupljeni su iz medicinske dokumentacije pacijenata koja se nalazi u
elektronskoj bazi Instituta za onkologiju VVojvodine, BIRPIS.

Prisustvo mutacija KRAS gena identifikovano je metodom lanc¢ane reakcije polimeraze u
stvarnom vremenu RT-PCR (Real Time Polymerase Chain Reaction) metodom u DNK
koja je izolovana iz parafinskih kalupa tkiva humanog kolorektalnog karcinoma
fiksiranog u formalinu i ukalupljenog u parafin (Formalin Fixed Paraffin Embedded
Tumor Tissue, FFPET). Koli¢ina izolovane genomske DNK odredivana je
spektrofotometrijski, podeSavanjem razblazenja za amplifikaciju 1 detekciju. PCR
amplifikacija ciljne DNK vrSena je pomocu para komplementarnih prajmera 1 dve
oligonukleotidne probe obeleZene fluorescentonom bojom. Jedna proba je dizajnirana da
detektuje KRAS sekvencu kodona 12/13 u egzonu 2, a druga proba je dizajnirana za
detekciju KRAS sekvence kodona 61 u egzonu 3 KRAS gena. Detekcija mutacija vrSena
je analizom krive topljenja pomo¢u RT-PCR analizatora. U svako ispitivanje je, zbog
validnosti, ukljucena pozitivna i negativna kontrola, kao i kalibrator. Kod pacijenata je
pracen odgovor na primenjenu terapiju. Kod pacijenata sa nemutiranim KRAS statusom
radilo se dodatno imunohistohemijsko ispitivanje tumorskog tkiva na prisustvo ekspresije
proteinskog produkta HER2 gena. Imunohistohemijska analiza HER2/Neu statusa u
tumorskom tkivu vrSena je primenom PATHWAY anti-Her2/neu (4B5, rabbit

monoclonal, pre-dilution, Ventana Medical System, Tucson, AZ, USA) antitela i
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ultraView Universal DAB kita (Ventana Medical System) na automatskom imunostejneru
(BenchMark XT, Ventana Medical Systems) prema instrukcijama proizvodaca. Kao
pozitivna kontrola kori§¢eno je tumorsko tkivo karcinoma dojke sa pozitivnim HER2
statusom. Za negativnu kontrolu kori§¢ena je negativna reakcija u normalnom tkivu
kolona. Analiza HER2/Neu statusa vrSena je od strane patologa bez prethodnih klinicko-
patoloskih informacija. Odredivanje intenziteta imunohistohemijske reakcije vrSeno je
prema konsenzus preporukama panela patologa, odnosno HERACLES dijagnostickim
kriterijumima iz istoimene studije (175):

Skor 0: nema pozitivne membranske reakcije ili slaba nekompletna reakcija u manje od
10% tumorskih ¢elija

Skor 1+: slaba, jedva vidljiva segmentna ili granularna reakcija u vise od 10% tumorskih
¢elija;

Skor 2+: slaba do umerena cirkumferencijala, bazolateralna ili lateralna membranska
reakcija u viSe od 10% tumorskih celija;

Skor 3+: intenzivna cirkumferencijalna, bazolateralna ili lateralna membranska reakcija u
vise od 10% celija.

Pozitivnim nalazom, prema HERACLES dijagnosti¢kim Kkriterijumima, tumaceni su
samo slucajevi sa intenzivnom cirkumferencijalnom, bazolateralnom ili lateralnom
reakcijom u vise od 10% tumorskih celija.

U slucajevima koji su skorirani kao HER2 2+ vrseno je retestiranje metodom srebrne in
situ hibridizacije (Silver In Situ Hybridization, SISH). Kao dvostruka proba, SISH
omogucava odredivanje odnosa HER2 gena i centromeri¢nog regiona hromozoma 17
(Chromosome Enumeration Probe 17, CEP17), odnosno kvantifikaciju broja
centromeri¢nih regiona hromozoma 17 i specificnih HER2 signala primenom
konvencionalne svetlosne mikroskopije u svetlom polju (175).

Metoda SISH vrSena je INFORM® HER2 DNK i hromozom 17 (Chrl7) probama
(Ventana Medical Systems) na parafinskim uzorcima tumorskog tkiva KRK koji su nakon
imunohistohemijske analize oznaCeni kao HER2 2+. Hibridizacija je uradena pomocu
Banchmark® automatskog imunostejnera prema protokolu proizvodaca. Obe probe Su
oznaCene dinitrofenolom (dinitrophenol, DNP). HER2 DNK i Chrl7 proba su

denaturisane na 95 °C 12 minuta, nakon ¢ega je radena hibridizacija na 52 °C, odnosno
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44 °C dva sata. Nakon hibridizacije, uradeno je intenzivno ispiranje (tri puta na 72 °C,
odnosno 59 °C). HER2 i Chrl7 DNP-obelezene probe vizuelizovane su pomocu zeéjeg
antiDNP primarnog antitela i UltraViewTM SISH detekcionog kita. Nakon dodavanja
silver acetata, hidrokinon i vodonik-peroksida, preparati su podvrgnuti kontrastnom
bojenju pomoc¢u Ventana hematoxylin P 1 analizirani svetlosnim mikroskopom marke
Olympus. Brojanje HER2 i Chr17 SISH signala radeno je na po 40 ¢elija prema DAKO
dijagnostickim kriterijumima. Jasno ograni¢eni crni i crveni signali u vidu tacaka, brojani
su kao jedna kopija HER2, odnosno Chrl7. Male grupe multiplih signala brojane su kao
6 signala, a velike grupe kao 12 signala, prema uputstvu proizvodaca. Prema ASCO/CAP
vodi¢ima za karcinom dojke, pozitivnim se smatra prisustvo vise od 6 genskih kopija
HER?2 signala i HER2/Chr17 odnos ve¢i od 2,2. Apsolutni broj HER2 signala manji od 4
1 HER2/Chr17 odnos manji od 1,8 smatran je negativnim. Slucajevi ¢iji je HER2/Chrl7
odnos izmedu 1,8 i 2,2 nisu usli u studiju jer spadaju u neodredenu (SISH equivocal)
kategoriju. Tkivo karcinoma dojke sa pozitivnim HER2 statusom koriS¢eno je kao

pozitivna kontrola. Za negativnu kontrolu kori§¢eno je normalno tkivo kolona.

Tokom studije podaci su prikupljani i uno$eni u bazu podataka na racunaru.

Za statisticku obradu podataka koris¢en je programski paket Statistical Package for
Social Sciences — SPSS for Windows (ver 20). Numericka obelezja prikazana su putem
srednjih vrednosti (aritmeti¢ka sredina) i mera varijabiliteta (opseg vrednosti, standardna
devijacija), a atributivna obeleZja koriS¢enjem frekvencija 1 procenata. Komparacija
vrednosti numeric¢kih obelezja izmedu dve grupe vrsila se primenom Studentovog t-testa,
odnosno neparametrijskog Mann-Whitney testa. Testiranje razlike frekvencija
atributivnih obelezja vr$ilo se primenom %2 testa. U cilju analiziranja vremena do pojave
progresije bolesti, kao i smrtnog ishoda, koris¢ena je Kaplan—Meier procena funkcije
prezivljavanja i poredenje pomoc¢u log-rank testa. Za analizu uticaja obeleZja na
prezivljavanje ispitanika koriS¢en je Cox regresioni model prezivljavanja. StatistiCki
znaCajnim smatrane su vrednosti nivoa znacajnosti p < 0,05. Rezultati su prikazani
tekstualno, tabelarno i graficki. Za izradu grafikona i tabela koris¢en je programski paket

Microsoft Office Word 2010.
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4. REZULTATI

4.1 Demografski podaci

U studiju je ukljucen 181 pacijent sa metastatskim kolorektalnim karcinomom bez KRAS
mutacije. Veéina su bili muskarci 68,5%, dok je zena bilo 31,5% (Grafikon 1). Prose¢na
starost pacijenata je bila 61,5 godina (SD 10,3; medijana 64; opseg 21-79 godina). Do 50
godina starosti bilo je 13,3% pacijenata, od 51 do 60 godina 25,4%, od 61 do 70 godina
41,4% i preko 70 godina 19,9% pacijenata (Grafikon 2).
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mZene oMuskarci

Grafikon 1. Distribucija pacijenata sa mMKRK po polu
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Grafikon 2. Distribucija pacijenata sa mMKRK po starosnim grupama

Kod pacijenata muskog pola tumor je CeS¢e bio lokalizovan u levom delu kolona

(60,5%), dok je kod pacijenta Zenskog pola ¢esce bio lokalizovan u desnom delu kolona

(54,4%), i razlika je na granici statisticke znacajnosti (p = 0,061).

Pacijenti muskog pola su bili statisticki znacajno stariji (p = 0,011) od pacijenata Zenskog

pola (muskarci 62,8 £ 9.,3; Zene 58,6 £ 11,7). Muskarci su bili zna¢ajno stariji od Zena (p

= 0,015) u grupi pacijenata sa levom lokalizacijom (62,9 + 9,1 prema 57,6 + 10,4), dok u
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grupi pacijenata sa desnom lokalizacijom karcinoma nije bilo znacajne razlike (p =

0,227); (muskarci 62,6 £ 9.8; Zene 59,9 £ 12,8). Nije bilo razlike (p = 0,902) u prose¢noj

starosti u odnosu na lokalizaciju karcinoma (levi 61,6 + 9,6; desni 61,4 + 11,1). Zene sa

desnom lokalizacijom su u proseku bile starije od Zena sa levom lokalizacijom, ali bez

statisti¢ki znacajne razlike (p = 0,553; 59,5 + 12,8 prema 57,6 = 10,4). Kod muskaraca,

razlika u odnosu na lokalizaciju karcinoma je zanemarljiva (p = 0,833; levi 62,9 + 9,1;

desni 62,6 + 9,8) (Tabela 3).

Tabela 3. Prosec¢na starost pacijenata u odnosu na pol i lokalizaciju KRK

Pol Vrednosti Ukupno p
Levo Desno
n =124/57/81
Mugkarci | n (%) 75 (60,5%) 49 (39,5%) | 124 (100%)
prosek (SD) | 62,9 (9,1) 62,6 (9,8) 62,8 (9,3) p =0,833
min-max 30-75 36-76 30-76
Zene n (%) 26 (45,6%) 31 (54,4%) | 57 (100%)
prosek (SD) | 57,6 (10,4) 59,5(12,8) |58,6 (11,7) |p=0,553
min-max 37-79 21-76 21-79
Ukupno | n (%) 101 (55,8%) | 81 (44,2%) | 181 (100%)
prosek (SD) | 61,6 (9,6) 61,4 (11,1) |61,5(10,3) |p=0,902
min-max 30-79 21-76 21-79
D p=0,015 p=0227 |p=0,011
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4.2 Karakteristike primarnog tumora debelog creva

Najcesca lokalizacija primarnog tumora debelog creva je bila karcinom rektuma sa
25,4%, potom slede tumori lokalizovani u predelu uzlaznog dela kolona sa 18,8% i
sigmoidnog kolona sa 18,2% (Grafikon 3 i Tabela 4). Primarni tumor je bio lokalizovan u
levoj polovini kolona kod 101 pacijenta (55,8%), a u desnoj polovini kod 80 pacijenata
(44,2%).

tumor rektuma 25.4
tumoruzlazneg dela debelog creva

tumor zigmoidnog dela debelog creva
tumor poprecénog dela debelog creva

tumor rektosigmeidnog spoja debelog creva
tumor slepog creva

tumor jetrinske krivine debelog creva

tumor silaznog dela debelog creva

tumor crvuljka

tumor slezinske krivine debelog creva

tumor koji prelazi granice debelog creva
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on
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=
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Grafikon 3. Distribucija pacijenata prema lokalizaciji primarnog tumora debelog creva
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Tabela 4. Distribucija pacijenata prema lokalizaciji primarnog tumora debelog creva

kolona (MKB)

MKB 10 | Karcinom %
C18.0 Zlo¢udni tumor slepog creva 10 55
C18.1 Zloc¢udni tumor crvuljka 4 2,2
C18.2 Zloc¢udni tumor uzlaznog dela debelog creva 34 18,8
C18.3 Zloc¢udni tumor jetrinske krivine debelog creva 9 5,0
C184 Zlo¢udni tumor poprecnog dela debelog creva 21 11,6
C18.5 Zlo¢udni tumor slezinske krivine debelog 3 17
creva
C18.6 Zlo¢udni tumor silaznog dela debelog creva 6 3,3
C18.7 Zlo¢udni tumor sigmoidnog dela debelog creva 33 18,2
C18.8 Zlo¢udni tumor koji prelazi granice debelog . 06
creva
C19 Zlo¢udni tumor rektosigmoidnog spoja debelog 1 77
creva
C20 Zloc¢udni tumor rektuma 46 254
Ukupno | Kolonorektalni 181 100
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4.2.1 Patohistoloske karakteristike primarnog tumora debelog

creva

Najcesci histoloski tip karcinoma je bio klasiéni adenokarcinom (NOS) — 88,4%, zatim

mucinozni — 9,9% i u tri slucaja (1,7%) signet ring cell karcinom (Tabela 5).

Tabela 5. Patohistoloski tipovi kolorektalnog karcinoma

Histoloski tip karcinoma N %

NOS 100 88,4
Mucinozni 18 9,9
Signet ring cell 3 1,7
Ukupno 181 100

Kada je re¢ o polu pacijenata, nije bilo statisticki znacajne razlike (p = 0,406) u

distribuciji pacijenata u odnosu na patohistoloski nalaz (Tabela 6).

Tabela 6. Patohistoloski tip KRK u odnosu na pol pacijenata

PH nalaz Muskarci Zene p
n=124 n=>57

Mucinozni 12 (9,7%) 6 (10,5%) 0,406

NOS 111 (89,5%) | 49 (86,0%)

Signet ring cell 1 (0,8%) 2 (3,5%)
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Prose¢na starost pacijenata sa klasi¢nim adenokarcinomom (NOS) je bila 62,0 £ 9,3, sa

mucinoznim karcinomom 60,7 £ 10,8 godina, dok su pacijenti sa signet ring cell

karcinomom bili prosecne starosti samo 36,7 godina (p < 0,001) (Tabela 7).

Tabela 7. Patohistoloski tip kolorektalnog karcinoma u odnosu na starost pacijenata

PH nalaz Vrednosti Starost pacijenata
Mucinozni prosek (SD) 60,7 (10,8)
n=18 min-max 36-76
NOS prosek (SD) 62,0 (9,3)

n =160 min-max 30-79
Signet ring cell | prosek (SD) 36,7 (27,1)
n=3 min-max 21-68

Najcesci stepen diferencijacije, tj. histoloski gradus je bio G2 (70,7%), zatim G3 (17,1%)

i G1 usamo 12,2% (Grafikon 4).

oG3

128

70.7%

31
17.1%

Grafikon 4. Distribucija pacijenata prema stepenu diferencijacije primarnog tumora

56



Rezultati

Najces¢i stadijum bolesti je bio IV (43,6%), zatim stadijum III (40,9%) 1 stadijum II
(15,5%) (Grafikon 5).

mll alll olv

74
40.9%

43.6%

Grafikon 5. Distribucija pacijenata prema stadijumu bolesti KRK

Tumorski depozit u okolnom masnom tkivu je bio prisutan samo kod samo 5%
pacijenata, limfovaskularna invazija kod 72,4%, a perineuralna invazija kod 63%
pacijenata (Tabela 8).

Tabela 8. Ucestalost parametara nepovoljne prognoze (tumorski depoziti u okolnom

masnom tkivu, perivaskularna i limfovaskularna invazija) kod pacijenata sa KRK

Parametri da ne
Tumorski depozit u okolnom masnom tkivu 9 (5%) 172 (95%)
Limfovaskularna invazija 131 (72,4%) | 50 (27,6%)
Perineuralna invazija 114 (63%) 67 (37%)
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Prosecan broj zahvacenih limfnih ¢vorova kod pacijenata u stadijumu bolesti III ili IV je
5,53. Kod pacijenata sa stadijumom 11l prosek zahvaéenih limfnih ¢vorova je 5,70, a kod
pacijenata u stadijumu IV 5,37, i nema statisticki znacajne razlike (p = 0,364 Mann—
Whitney U test) (Tabela 9).

Tabela 9. Stadijum bolesti i broj zahvacenih limfnih ¢vorova kod pacijenata sa KRK

Stadijum bolesti | Vrednosti Broj zahvacenih Igl

I prosek (SD) 5,70 (5,29)

n=74 min-max 1-25
v prosek (SD) 5,37 (5,19)
n=79 min-max 0-19

Ukupno 11 1V | prosek (SD) 5,53 (5,22)

n =153 min-max 0-25

Procenat pacijenata sa limfovaskularnom invazijom se statisticki znacajno razlikuje
(p < 0,001) u odnosu na stadijum bolesti. S povec¢anjem stadijuma bolesti dolazi i do
porasta procenta pacijenata sa limfovaskularnom invazijom (1l — 32,1%, Il — 75,7%, IV
—83,5%) (Tabela 10).

Procenat pacijenata sa perineuralnom invazijom se statisticki znacajno razlikuje
(p < 0,001) u odnosu na stadijum bolesti. S povec¢anjem stadijuma bolesti dolazi i do
porasta procenta pacijenata sa perineuralnom invazijom (Il — 28,6%, Il — 62,2%, IV —
75,9%) (Tabela 10).
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Tabela 10. Parametri nepovoljne prognoze, limfovaskularna i perineuralna invazija u

odnosu na stadijum bolesti kod pacijenata sa KRK

I Il v

Stadijum bolesti p
n=28 n=74 n=79

Limfovaskularna invazija 9(32,1%) |56 (75,7%) |66 (83,5%) |<0,001

Perineuralna invazija 8 (28,6%) |46 (62,2%) |60 (75,9%) |<0,001

Limfocitni infiltrat kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom je bio najéeS¢e umeren —
kod 100 pacijenata (55,2%), oskudan kod 51 pacijenta (28,2%) i gust kod 30 pacijenata
(16,6%) (Grafikon 6).

mGust oOskudan oUmeren

51

282% T e

Grafikon 6. Distribucija limfocitnog infiltrata kod pacijenata sa kolorektalnim

karcinomom
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Ileus je konstatovan kod 52 pacijenta (28,7%).

Adjuvantnu hemioterapiju je primilo 76 pacijenata (42%).

Adjuvantna hemioterapija je bila najzastupljenija medu pacijentima U stadijumu bolesti
Il (60/74 — 81,1%), zatim kod pacijenata u stadijumu bolesti Il (13/28 — 46,4%), a kod
pacijenata u stadijumu bolesti 1V samo kod 3,8% pacijenata (3/79). Razlika u primeni

adjuvantne hemioterapije u odnosu na stadijum bolesti je statisticki visoko znacajna (p <
0,001) (Tabela 11).

Tabela 11. Primena adjuvantne terapije prema stadijumima bolesti kod pacijenata sa
KRK

Adjuvantna hemioterapija Stadijum Il | Stadijum Il | Stadijum IV | p
n=28 n=74 n="79

Ne 15 (53,6%) |14 (18,9%) | 76 (96,2%) | < 0,001

Da 13 (46,4%) | 60 (81,1%) | 3(3,8%)

Tokom operacije, u proseku je uzeto i pregledano 16 limfnih ¢vorova po pacijentu (opseg
0-50). Kod vecine pacijenata (129 — 71,3%) pregledano je 12 i vise limfnih ¢vorova. U
proseku je svaki peti pregledani uzorak limfnog ¢vora bio pozitivan, odnosno 4,7 po

pacijentu (opseg 0-25) (Tabela 12).
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Tabela 12. Faktori nepovolje prognoze (broj pregledanih i broj zahvacenih limfnih

¢vorova) kod pacijenata sa KRK

Limfni évorovi Parametar Vrednost
Broj pregledanih prosek (SD) 16 (9,3)
limfnih ¢vorova min-max 0-50

Pregledanol2+

N 129 71,3%
limfnih ¢vorova
Broj pozitivnih prosek (SD) 4,7 (5,2)
limfnih ¢vorova min-max 0-25

Resekcioni rub je kod vecine pacijenata bio bez prisustva malignih ¢elija — RO (157 —
86,7%), kod 10 pacijenata nalaz je bio R1 (5,5%) i kod 14 pacijenata je uradena
palijativna operacija (7,7%) (Grafikon 7).

mR0O oR1 o palijativna op.

157
86.7%

14
10
7% 55%

Grafikon 7. Nalaz resekcionog ruba kod pacijenata sa KRK
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4.3 Patohistoloske karakteristike u odnosu na lokalizaciju primarnog

tumora debelog creva (levi/desni kolon)

U grupi pacijenata sa levim kolorektalnim karcinomom dominantan patohistoloSki nalaz
je bio klasi¢an adenokarcinom (NOS) (96%). U grupi pacijenata sa primarnim tumorom
lokalizovanim sa desne strane naj¢es¢i patohistoloski nalaz je bio NOS(78,8%), a potom
mucinozni (18,8%). Postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji patohistoloskog
nalaza u odnosu na lokalizaciju karcinoma (p = 0,001), tj. mucinozni tip adenokarcinoma
je ¢es¢i kod pacijenata sa primarnim tumorom lokalizovanim u desnom delu kolona.
Najcesci stepen diferencijacije, tj. histoloski gradus u obe grupe je bio G2 (levi u 74,3%,
desni u 66,2%); u grupi pacijenata sa primarnim tumorom lokalizovanim u levom delu
kolona slede dobro diferentovani tumori — G1 sa 14,9%, a u grupi sa primarnim tumorom
lokalizovanim u desnom delu kolona lose diferentovan tumor, tj. G3 sa 25%. Postoji
statisticki znacajna razlika u distribuciji histoloskog gradusa u odnosu na lokalizaciju
primarnog tumora debelog creva (p = 0,031). Lose diferentovani tumori, G3 su ¢e$¢i kod
pacijenata sa primarnim tumorom lokalizovanim u desnom delu kolona, dok su dobro
diferentovani tumori, G1 1 G2 ceS¢e prisutni kod pacijenata sa primarnim tumorom
lokalizovanim u levom delu kolona. U grupi pacijenata sa primarnim tumorom
lokalizovanim u levom delu kolona najces¢i stadijumi bolesti su bili 1V (48,5%) i 1l
(38,6%), a u grupi pacijenata sa primarnim tumorom lokalizovanim u desnom kolonu
najces¢i stadijum bolesti je bio IIT (43,8%), odnosno IV (37,5%). Nema statisticki
znacajne razlike u distribuciji stadijuma bolesti u odnosu na lokalizaciju primarnog
tumora debelog creva (p = 0,283) (Tabela 13).
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Tabela 13. Patohistoloski nalaz karcinoma kolona i lokalizacija primarnog tumora

Parametri Vrednosti Levi Desni p
n=101 n==81

PH nalaz Mucinozni 3 (3,0%) 15 (18,8%) | 0,001
NOS 97 (96,0%) | 63 (78,8%)
Singnet ring cell 1(1,0%) 2 (2,5%)

Histoloski gradus | G1 15 (14,9%) | 7 (7,8%) 0,031
G2 75 (74,3%) | 53 (66,2%)
G3 11 (10,9%) | 20 (25,0%)

Stadijum bolesti ] 13(12,9%) | 15(18,8%) |0,283
1l 39 (38,6%) | 35 (43,8%)
WY 49 (48,5%) | 30 (37,5%)

Prosecan broj pregledanih limfnih ¢vorova je statisticki znacajno veéi (p = 0,003) u grupi

pacijenata sa lokalizacijom primarnog tumora na desnoj (18,2 + 9,6) nego na levoj strani

(14,4 £ 8,7). Prosecan broj pozitivnih limfnih ¢vorova za desni kolon je 5,29, a za levi

4,19 i nema statisticki znacajne razlike (p = 0,414). ProseCan broj organa/sistema

zahvaéenih metastazama je statisticki znacajno veéi (p = 0,035) u grupi pacijenata sa

lokalizacijom karcinoma kolona na desnoj (1,60 + 0,79) nego na levoj strani (1,37 £ 0,66)

(Tabela 14).
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Tabela 14. Broj pregledanih i zahvacenih limfnih ¢vorova i broj organskih sistema

zahvacéenih metastazama kolorektalnog karcinoma

Parametri Vrednosti Levi Desni p  (Mann-
n=101 n=81 Whitney U)

Broj pregledanih Lgl prosek (SD) | 14,4 (8,7) 18,2 (9,6) 0,003
min-max 0-40 0-50

Broj pozitivnih Lgl prosek (SD) | 4,19 (4,7) 5,29 (5,8) 0,414
min-max 0-25 0-25

Broj organskih sistema prosek (SD) | 1,37 (0,66) |1,60(0,79) | 0,035

zahvacenih metastazama min-max 1-5 1-4

U obe grupe pacijenata najc¢es$¢i nalaz na resekcionom rubu je bio RO (levi — 84,2% i

desni — 90%) i nema statisticki znacajne razlike u distribuciji nalaza na resekcionom rubu

u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora kolona (p = 0,442). U obe grupe pacijenata

limfocitni infiltrat je opisan kao umeren (levi — 58,4% i desni — 51,2%) i nema statisticki

znacajne razlike u distribuciji nalaza na prisustvo limfocitnog infiltrata u odnosu na

lokalizaciju primarnog tumora kolona (p = 0,176) (Tabela 15).
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Tabela 15. Resekcioni rub i limfocitni infiltrat prema lokalizaciji primarnog tumora

debelog creva

Parametri Vrednosti Levi Desni p
n=101 n=281

Resekcioni rub RO 85 (84,2%) | 72(90,0%) | 0,442
R1 6 (5,9%) 4 (5,0%)
Palijativna op. 10 (9,9%) 4 (5,0%)

Limfocitni infiltrat | Gust 19 (18,8%) |11 (13,8%) |0,176
Oskudan 23 (22,8%) | 28 (35,0%)
Umeren 59 (58,4%) | 41 (51,2%)

Limfovaskularna invazija (LVI) je bila prisutna kod 75,2% pacijenata sa lokalizacijom

primarnog tumora u levom kolonu i kod 68,8% pacijenata sa primarnim tumorom

lokalizovanim u desnom kolonu, i nije bilo statisticki znacajne razlike (p = 0,332).

Perineuralna invazija je bila prisutna kod 63,4% pacijenata sa lokalizacijom levo i kod

62,5% pacijenata sa lokalizacijom desno, i nije bilo statisticki znacajne razlike (p =

0,905). Pojava ileusa je registrovana kod 27,7% pacijenata sa primarnim tumorom

lokalizovanim u levom kolonu i kod 30% pacijenata sa lokalizacijom primarnog tumora u

desnom kolonu, i nije bilo statisti¢ki znacajne razlike (p = 0,737) (Tabela 16).
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Tabela 16. Parametri nepovoljne prognoze u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora

Parametri Vrednosti Levi Desni p
n=101 n==81

Zahvacéenost limfnih ¢vorova | Da 6 (5,9%) 3 (3,8%) 0,742

Limfovaskularna invazija Da 76 (75,2%) |55 (68,8%) |0,332

Perineuralna invazija Da 64 (63,4%) |50 (62,5%) |0,905

lleus Da 28 (27,7%) | 24 (30%) 0,737

Adjuvantnu hemioterapiju (AHT) je primilo 40,6% pacijenata sa primarnim tumorom

lokalizovanim u levom kolonu i 43,8% pacijenata sa primarnim tumorom lokalizovanim

u desnom kolonu, i nije bilo statisticki znacajne razlike (p = 0,669) (Tabela 17).

Tabela 17. Stadijum bolesti, lokalizacija primarnog tumora i primena adjuvantne

hemioterapije

Stadijum bolesti Adjuvantna Levi Desni p
hemioterapija | n =101 n=81

Ukupno (76) Da 41 (40,6%) |35 (43,8%) | 0,669

Il (L-13 / D-15) Da 6 (46,2%) |7 (46,7%) | 0,978

111 (L-39 / D-35) Da 33 (84,6%) |27 (77,1%) | 0,413

IV (L-49 / D-30) Da 2 (4,1%) 1 (3,3%) 0,866
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4.4 Karakteristike mKRK

Prose¢no vreme bez bolesti (Disease Free Survival, DFS) je bilo 16,4 meseca (SD =

12,8; opseg 2—72). NajcesSce metastaze su registrovane u jetri (72,9%), plu¢ima (21,5%) 1

limfnim Zlezdama abdomena (18,2%) (Tabela 18).

Tabela 18. Distribucija metastaza

Metastaza %
Jetra 72,9%
Pluc¢a 21,5%
Lgl abdomen 18,2%
Lokalni recidiv ili samo

recidiv 5.3%
Lgl mala karlica 7,7%
Karcinoza peritoneuma 5,5%
Lgl toraks (grudni kog) 3,9%

Metastaza %

Jajnik 2,2%
Kosti 1,7%
Nadbubreg 1,7%
Mozak 1,1%
Mokrac¢na beSika 1,1%
Prostata 0,6%
Pankreas 0,6%

Prosecan broj organa/sistema zahvaéenih metastatskim promenama je bio 1,47 (opseg 1-

5). Metastaze u jednom organu/sistemu je imalo 117 pacijenata (64,6%), u dva

organa/sistema 46 (25,4%), a kod 18 pacijenata (9,9%) su bila zahvacéena tri ili vise

organa (Grafikon 8).
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m1 organ/sistem 02 organalsistema D3+ organalsistema

117
64.6%

18 25.4%
9.9%

Grafikon 8. Distribucija pacijenata prema broju metastazama zavaéenih organa/sistema

Prose¢no vreme bez bolesti (DFS) je bilo 17,9 meseci (SD = 14,4; opseg 2-72) u grupi
pacijenata sa KLK i 15 meseci (SD = 10,8; opseg 2-45) u grupi pacijenata sa KDK, i nije
bilo statisticki znacajne razlike (p = 0,243).

Najcesce metastaze kolorektalnog karcinoma kod pacijenata sa primarnim tumorom
lokalizovanim u levom delu bile su u jetri (73,9%), plu¢ima (20,8%), limfnim ¢vorovima
abdomena (12,9%) i lokalni recidiv (9,9%). Kod pacijenata sa primarnim tumorom
lokalizovanim u desnoj polovini kolona, prve tri lokalizacije metastaza su takode jetra
(72,5%), pluca (22,5%) i limfni ¢vorovi abdomena (25,0%), a Cetvrta lokalizacija su
limfni ¢vorovi male karlice (11,2%) (Tabela 16). Kod pacijenta sa KDK statisticki
znacajno su ces¢e metastaze u limfnim ¢vorovima abdomena (levo — 12,9%, desno —
25%, p = 0,036). Takode, kod pacijenta sa KDK cesce su metastaze u limfnim ¢vorovima
grudnog kosa (levo — 1%, desno — 7,5%; p = 0,062), karcinoza peritoneuma (levo — 3%,
desno — 8,9%; p = 0,091) i metastaze u limfnim ¢vorovima male Karlice (levo — 5%,
desno — 11,2%; p = 0,115) (Tabela 19).
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Tabela 19. Distribucija lokalizacije metastaza u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora
debelog creva

Lokalizacija metastaza Levi kolon  Desni kolon | p
n=101 n =80

Jetra 73,9% 72,5% 0,908
Plu¢a 20,8% 22,5% 0,781
Lgl abdomen 12,9% 25% 0,036
Lokalni recidiv ili samo

recidiv 9,9% 6,2% 0,376
Lgl male karlice 5,0% 11,2% 0,115
Karcinoza peritoneuma 3,0% 8,9% 0,091
Lgl toraks (grudni kog) 1% 7,5% 0,062
Jajnik 3% 1,2% 0,785
Kosti 2% 1,2% 1,000
Nadbubreg 2% 1,2% 1,000
Mozak 1% 1,2% 1,000
Mokracéna besika 2% 0% 0,582
Prostata 1% 0% 1,000
Pankreas 1% 0% 1,000
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4.5 Kumulativno prezivljavanje (Overall Survival, OS) kod pacijenata

sa metastatskim kolorektalnim karcinomom

Kumulativno prezivljanje (Overall Survival, OS) kod pacijenata sa metastatskim
kolorektalnim karcinomom na 12 meseci je bilo 92,8%, na 24 meseca 76,4%, na 36
meseci 50,5%, a na 5 godina 22,3%. Prose¢no vreme prezivljavanja je bilo 41,9 meseci

(opseg 6-196), a medijana prezivljavanja 37 meseci (Grafikon 9).
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Grafikon 9. Kumulativno prezivljavanje kod pacijenata sa metastatskim kolorektalnim

karcinomom

Prezivljavanje kod pacijenata sa primarnim tumorom lokalizovanim na levoj strani
kolona je statisticki znacajno bolje nego kod pacijenata sa primarnim tumorom
lokalizovanim na desnoj strani (Mantel-Cox p = 0,005; Breslow p = 0,001). Medijana
kumulativnog prezivljavanja (OS) za pacijente sa KLK je 43 meseca, a za pacijente sa
KDK 33 meseca (Tabela 20, Grafikon 10).
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Tabela 20. Ukupno vreme prezivljavanja (OS) kod pacijenata sa mKRK (meseci) u

odnosu na lokalizaciju primarnog tumora

o Prosek
Lokalizacija N ] ) B
(meseci) SD Min Max Medijana
Levi kolon 101 47,2 27,9 10 196 43
Desni kolon 80 38,2 22,2 6 108 33
Ukupno 181 41,9 26,2 6 196 37
os
1.07] == Lokalizacija Tu leva
05 == Lokalizacija Tu desno
08
== Med =43 meseca (95%C1 37-49)
_ “ == Med =33 meseca(95%C] 30-36)
2 o6
: HR=1,54 (95%C1 1,13 — 2,10), P= 0,007
E
3
O .-
0.3
0.2
0.1
00 T T _:!'

T T 1 T T T 1 1 T r° Tr 1T 1T 1T 1
0 12 24 3 48 &0 72 B4 O6 108 120 132 144 156 168 180 152 204

Grafikon 10. Kumulativno prezivljavanje kod pacijenata sa mMKRK

u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora
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U grupi pacijenata sa KLK u Il stadijumu bolesti (n = 39) prezivljavanje je bolje nego
kod pacijenata u istom stadijumu bolesti sa KDK (n = 35), ali razlika nije statisticki
znacajna (Mantel-Cox p = 0,145; Breslow p = 0,111) (Grafikon 11).

Kumulativno prezivljavanje (OS) kod pacijenata kod kojih je primenjena adjuvantna
hemioterapija (AHT) statisticki je znacajno bolje (Mantel-Cox p < 0,001) u odnosu na
pacijente koji nisu primali adjuvantnu terapiju. Medijana kumulativnog prezivljavanja
(OS) u grupi pacijenata koji su primili AHT je 47 meseci, a bez AHT 33 meseca
(Grafikon 12).

Kumulativno prezivljavanje (OS) kod pacijenata u II stadijumu bolesti, koji su primili
adjuvantnu hemioterapiju, statisticki se znac¢ajno ne razlikuje u odnosu na pacijente koji
nisu primili AHT (Mantel-Cox p = 0,350) (Grafikon 13).

Kumulativno prezivljavanje (OS) kod pacijenata u Ill stadijumu bolesti, koji su primili
adjuvantnu hemioterapiju, bolje je u odnosu na pacijente koji nisu primili AHT, ali ne
statisti¢ki znacajno (Mantel-Cox p = 0,468) (Grafikon 14).
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Grafikon 11. Kumulativno prezivljavanje kod pacijenata sa KRK u Il stadijumu bolesti u

odnosu na lokalizaciju primarnog tumora (p = 0,145)
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Kumulativno prezivljavanje kod pacijenata sa KRK u odnosu na primenu
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Grafikon 13. Kumulativno prezivljavanje pacijenata sa KRK u Il stadijumu bolesti u

odnosu na primenu AHT
(p = 0,350)
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Grafikon 14. Kumulativno prezivljavanje pacijenata sa KRK u Il stadijumu bolesti
u odnosu na primenu AHT
(p =0,468)

U grupi pacijenata sa KLK u Il stadijumu bolesti, koji su primili adjuvantnu
hemioterapiju (n = 33) prezivljavanje je bolje nego kod pacijenata sa istim stadijumom
bolesti i KDK (n = 27), ali razlika nije statisti¢ki znafajna (Mantel-Cox p = 0,234;
Breslow p = 0,101) (Grafikon 15).
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Grafikon 15. Kumulativno prezivljavanje pacijenata sa KRK u 1l stadijumu bolesti sa

primenjenom AHT u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora (p = 0,234)
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4.6 Kumulativno prezivljavanje bez progresije bolesti (Progression
Free Survival, PFS) kod pacijenata sa metastatskim kolorektalnim

karcinomom

Terapija anti-EGFR antitelima (cetuksimab, panitumumab) je najcesce bila koris¢ena u
[ liniji terapije (87,1% kod KLK i 90% kod KDK). Nije bilo statisticki znacajne razlike
u odnosu na primenu terapije anti-EGFR antitelima i lokalizaciju primarnog tumora (p =
0,162) (Tabela 21). U najvec¢em broju slucajeva, pacijenti su primali cetuksimab, i to u

tre¢oj liniji leCenja MKRK (Tabela 22).

Tabela 21. Sistemska primena anti-EFGR at u le¢enju mKRK u odnosu na lokalizaciju

primarnog tumora i liniju hemioterapije

Linija Levi kolon Desni kolon Ukupno
terapije n=101 n =280 n=181
I 3(3,0%) 5 (6,2%) 8 (4,4%)

1 88 (87,1%) 72 (90,0%) 160 (88,4%)

WY, 10 (9,9%) 3 (3,8%) 13 (7,2%)
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Tabela 22. Sistemska primena cetuksimaba i panitumumaba u le¢enju mKRK u odnosu

na liniju hemioterapije

Linija Cetukimab Panitumumab  Ukupno
terapije n =159 n=22 n=181
I 7 (4,4%) 1 (4,5%) 8 (4,4%)

i 140 (88,0%) 20 (91,0%) 160 (88,4%)

WY, 12 (7,6%) 1 (4,5%) 13 (7,2%)

Kumulativno prezivljavanje bez progresije bolesti na anti-EFGR terapiju (PFS) kod
pacijenata sa mKRK na 12 meseci je bilo 13,8%, a na 24 meseca 4,1%. Prosecno vreme
bez progresije bolesti je bilo 6,39 meseci (opseg 5-36), a medijana prezivljavanja bez

progresije bolesti 5 meseci (Grafikon 16).
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Grafikon 16. Kumulativno prezivljavanje bez progresije (PFS) kod
pacijenata sa mKRK tokom terapije anti-EGFR at

Prezivljavanje bez progresije (PFS) kod pacijenata sa primarnim tumorom lokalizovanim
na levoj strani kolona statisticki je znacajno bolje nego kod pacijenata sa primarnim
tumorom lokalizovanim na desnoj strani (Mantel-Cox p < 0,001; Breslow p < 0,001).
Medijana kumulativnog prezivljavanja bez progresije bolesti (PFS) za pacijente sa KLK

je 6 meseci, a za pacijente sa KDK 3 meseca (Tabela 23, Grafikon 17).
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Tabela 23. Vreme prezivljavanja bez progresije u odnosu na lokalizaciju primarnog

tumora debelog creva

Lokalizacija N Prosek SD Min Max Medijana
Levi kolon 101 8,07 7,17 5 36 6
Desni kolon 80 4,27 4,56 5 23 3
Ukupno 181 6,39 6,45 5 36 5

PFS
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0.5 == Lokalizacija Tu desno
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HR=1,80(85%CI 1,32 - 2,45), P< 0,001
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Grafikon 17. Kumulativno prezivljavanje kod pacijenata bez progresije bolesti (PFS)

mKRK u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora
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4.7 Odgovor na terapiju anti-EGFR antitelima

U skladu sa odgovorom na primenjenu terapiju, pacijenti sa tumorom bez KRAS

mutacije su podeljeni u dve grupe:

 Pacijenti koji su dobro odreagovali na primenjenu terapiju anti-EGFR at (KR, PR, SB)

(bez progresije bolesti nakon prva 3 meseca) (n = 102; 56,4%);

 Pacijenti koji nisu dobro odreagovali na primenjenu terapiju sa anti-EFGR at (PB) (sa

progresijom bolesti u prva 3 meseca) (n = 79; 43,6%).

Pacijenti sa lokalizacijom tumora u levom delu debelog creva, statisti¢ki Su znacajno
bolje odreagovali na anti-EGFR at terapiju (p < 0,001) (levo 70,3% : desno 30,8%) u
odnosu na pacijente sa tumorom lokalizovanom u desnom delu kolona. Pacijenti sa
mucinoznim patohistoloskim nalazom tumora su statisticki znac¢ajno losije odreagovali na
anti-EGFR at terapiju (p = 0,001) (mucinozni 16,7%, a NOS i signet ring c. 60,7%)
(Tabela 24). Nije bilo statisticki znacajne razlike u distribucijama odgovora na anti-

EGFR at terapiju u odnosu na ostale parametre nepovoljne prognoze (Tabela 25).
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Tabela 24. Efikasnost anti-EGFR terapije u odnosu na prognosti¢ke parametre KRK

Parametri Vrednosti ) Povoljan p
Nepovoljan
odgovor na
odgovor na y
§ terapiju (KR,
terapiju (PB)
PR, SB)
n=79
n =102
Lokalizacija Desno 49 (61,2%) | 31(30,8%) |<0,001
primarnog tumora | Levo 30(29,7%) | 71 (70,3%)
PH nalaz NOS, SRCC 64 (39,3%) |99 (60,7%) | 0,001
Mucinozni 15 (83,3%) | 3(16,7%)
Histoloski gradus | G1 7 (31,8%) 15 (68,2%) | 0,233
G2, G3 72 (45,3%) | 87 (54,7%)

81



Rezultati

Tabela 25. Parametri nepovoljne prognoze i odgovor na anti-EGFR terapiju

Parametri Vrednosti ) Povoljan p
Nepovoljan
odgovor na
odgovor na y
§ terapiju (KR,
terapiju (PB)
PR, SB)
n=79
n =102
Histoloski gradus | G1 7 (31,8%) 15 (68,2%) | 0,233
G2, G3 72 (45,3%) | 87 (54,7%)
Stadijum bolesti ] 11 (39,3%) |17 (60,7%) | 0,613
", v 68 (44,4%) | 85 (55,6%)
Broj pregledanih Do 11 18 (34,6%) |34 (65,4%) | 0,120
limfnih ¢vorova 12+ 61 (47,3%) | 68 (52,7%)
Zahvacenost Ne 16 (36,4%) | 28 (63,6%) | 0,263
limfnih ¢vorova Da 63 (46,0%) | 74 (54,0%)
Resekcioni rub R1, | RO 69 (43,9%) |88 (56,1%) | 0,541
palijativna op. R1, palijativna | 10 (41,7%) | 14 (58,3%)
operacija
Limfovaskularna | Ne 20 (40,0%) | 30 (60,0%) |0,188
invazija Da 59 (45,0%) | 72 (55,0%)
Perineuralna Ne 25 (37,3%) |42 (62,7%) |0,834
invazija Da 54 (47,4%) | 60 (52,6%)
Limfocitni Odsutan, oskudan 25 (49,0%) |26 (51,0%) | 0,361
infiltrat Da 54 (41,5%) | 76 (58,5%)
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4.8 Multivarijantna analiza kumulativnog preZivljavanja — OS

Cox regresionom analizom obuhvaceni su parametri nepovoljne prognoze:
e desna lokalizacija karcinoma kolona
e mucinozni adenokarcinom
e nizi stepen diferencijacije (gradus 3)
e zahvacéenost limfnih ¢vorova
¢ nedovoljan broj pregledanih limfnih ¢vorova (manje od 12)
e prisutnost tumora na resekcionom rubu (R1 ili palijativna op.)
o uznapredovali stadijum bolesti (I11, V)
e prisustvo limfovaskularne i perineuralne invazije
e odsutan ili oskudan peritumorski limfocitni infiltrat,

u odnosu na kumulativno preZivljavanje (OS) kod pacijenata sa metastatskim

kolorektalnim karcinomom bez KRAS mutacije.

Cox regresionom analizom (metodom Conditional Forward) dobijeni su nezavisni
prediktori kumulativnog prezivljavanja (OS) kod pacijenata sa kolorektalnim
karcinomom: mucinozni adenokarcinom (p < 0,001), desna lokalizacija (p = 0,022),
prisustvo perineuralne invazije (p = 0,034) i prisutnost tumora na resekcionom rubu (p =
0,049) (Tabela 26).

Pacijenti sa mucinoznim adenokarcinomom imaju 2,69 puta kra¢e prezivljavanje od
pacijenata sa klasi¢nim adenokarcinomom (NOS). Pacijenti sa primarnim tumorom
lokalizovanim u desnom kolonu imaju 1,46 puta krace prezivljavanje od pacijenata sa
primarnim tumorom lokalizovanim u levom Kkolonu. Pacijenti sa perineuralnom
invazijom imaju 1,43 puta krace prezivljavanje od pacijenata bez perineuralne invazije.

Pacijenti sa prisustvom tumora na resekcionom rubu imaju 1,68 puta manje
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prezivljavanje od pacijenata bez prisustva tumora na resekcionom rubu (R1 i palijativne

operacije debelog creva) (Tabela 26).

Tabela 26. Uticaj prognostickih parametara na kumulativno prezivljavanje (OS)

pacijenata sa KRK (Cox regresiona analiza)

Prediktori B SE P Exp(B) 95% ClI

Mucinozni adenokarcinom 0,990 0,269 < 0,001 2,69 1,59-4,56
Desna lokalizacija 0,375 0,164 0,022 1,46 1,06-2,01
Perineuralna invazija 0,355 0,167 0,034 1,43 1,03-1,98
Resekeloni rub R1 1l 0,518 0,263 0,049 1,68 1,02-2,81

palijativha operacija

U grupi pacijenata sa KLK, Cox regresionom analizom (metodom Conditional Forward)

dobijen je samo jedan nezavisni prediktor kumulativnog preZivljavanja (OS) i to je

prisustvo perineuralne invazije (p = 0,038). Pacijenti sa perineuralom invazijom imaju

1,60 puta krace prezivljavanje od pacijenata bez perineuralne invazije (Tabela 27).
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Tabela 27. Parametri nepovoljne prognoze kumulativnog prezivljavanja (OS) kod

pacijenata sa KLK (Cox regresiona analiza)

Prediktori B SE P Exp(B) 95% CI

Perineuralna invazija 0,468 0,225 0,038 1,60 1,03-2,48

U grupi pacijenata sa KDK, Cox regresionom analizom (metodom Conditional Forward)
dobijen je samo jedan nezavisni prediktor kumulativnog prezivljavanja (OS) i to je
mucinozni adenokarcinom (p = 0,038). Pacijenti sa mucinoznim adenokarcinomom imaju

3,12 puta manje prezivljavanje (Tabela 28).

Tabela 28. Parametri nepovoljne prognoze kumulativnog prezivljavanja (OS) kod

pacijenata sa KDK (Cox regresiona analiza)

Prediktori B SE P Exp(B) 95% CI

Mucinozni adenokarcinom 1,136 0,304 < 0,001 3,12 1,72-5,66
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4.9 Multivarijantna analiza kumulativnog prezZivljavanja bez

progresije — PFS

Cox regresionom analizom obuhvaceni su parametri nepovoljne prognoze:
e desna lokalizacija karcinoma kolona
e mucinozni adenokarcinom
¢ nizi stepen diferencijacije (gradus 3)
e zahvacenost limfnih ¢vorova
¢ nedovoljan broj pregledanih limfnih ¢vorova (manje od 12)
e prisutnost tumora na resekcionom rubu (R1 ili palijativna op.)
e uznapredovali stadijum bolesti (I, IV)
e prisustvo limfovaskularne i perineuralne invazije
e odsutan ili oskudan peritumorski limfocitni infiltrat,

u odnosu na kumulativno prezivljavanje bez progresije bolesti (PFS) kod pacijenata sa
metastatskim kolorektalnim karcinomom bez KRAS mutacije, nakon primenjene terapije

anti-EGFR at (cetuksimab, panitumumab).

Cox regresionom analizom (metodom Conditional Forward) dobijeni su nezavisni
prediktori kumulativnog prezivljavanja bez progresije bolesti (PFS) kod pacijenata sa
karcinomom kolona: mucinozni adenokarcinom (p = 0,001) i desna lokalizacija
(p = 0,004) (Tabela 29).

Pacijenti sa mucinoznim adenokarcinomom imaju 2,53 puta krace prezivljavanje od
pacijenata sa klasi¢énim adenokarcinomom NOS. Pacijenti sa lokalizacijom primarnog
tumora na desnoj strani kolona imaju 1,60 puta krace prezivljavanje od pacijenata sa

primarnim tumorom lokalizovanim na levoj strani kolona (Tabela 29).
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Tabela 29. Parametri nepovoljne prognoze kumulativnog preZivljavanja bez progresije

(PFS) (Cox regresiona analiza)

Prediktori B SE P Exp(B) 95% CI
Mucinozni adenokarcinom 0,927 0,270 0,001 2,53 1,49-4,29
Desna lokalizacija 0,471 0,165 0,004 1,60 1,16-2,21
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4.10 Analiza HER2 statusa

HER?2 pozivan nalaz (3+) je registrovan kod svega cetiri pacijenta (2,21%), potencijalno
pozitivan HER2 (2+) kod sedam pacijenata (3,87%), vrednost HER2 1+ kod 26
pacijenata (14,36%), a kod ostala 144 pacijenta HER2 nalaz je bio negativan (79,56%).
Nije bilo statisti¢ki znaajne razlike u distribuciji parametara nepovoljne prognoze i
HER2 nalaza (Tabela 30).

88



Rezultati

Tabela 30. HER2 status i parametri nepovoljne prognoze kod pacijenata sa KRK

Parametri Vrednosti HER2 HER2 p
negativan 1+ ,2+, 3+
n =145 n=236
Lokalizacija Levo 77 (53,1%) | 24 (66,7%) | 0,142
karcinoma Desno 68 (46,9%) | 12 (33,3%)
PH nalaz Mucinozni 130 (89,7%) | 33(91,7%) 0,719
NOS, signet ring c. |15 (10,3%) | 3(8,3%)
Histoloski gradus | G1 17 (11,7%) | 5(13,9%) 0,722
G2, G3 128 (88,3%) | 31 (86,1%)
Stadijum bolesti | II 20 (13,8%) | 8(222%) 0,211
1, v 125 (86,2%) | 28 (77,8%)
Broj pregledanih Do 11 105 (72,4%) | 24 (66,7%) | 0,495
limfnih ¢vorova 12+ 40 (27,6%) | 12 (33,3%)
Zahvaéenost Ne 32(22,1%) |12(33,3%) | 0,158
limfnih ¢vorova Da 113 (77,9%) | 24 (66,7%)
Rub R1 ili RO 124 (85,5%) |33 (91,7%) | 0,330
palijativna op. R1, R2 21 (14,5%) | 3(8,3%)
Limfovaskularna | Ne 37 (25,5%) | 13(36,1%) | 0,203
invazija Da 108 (74,5%) | 23 (63,9%)
Perineuralna Ne 51 (35,2%) |16 (44,4%) | 0,302
invazija Da 94 (64,8%) | 20 (55,6%)
Limfocitni Odsutan, oskudan 104 (71,7%) | 26 (72,2%) | 0,953
infiltrat Da 41 (28,3%) | 10 (27,8%)
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Kumulativno prezivljavanje (OS) kod pacijenata sa HER2 pozitivnim nalazom 3+ je
losije u odnosu na pacijente sa HER negativnim nalazom (0, 1+, 2+), ali zbog izuzetno
malog broja pacijenata sa HER2 pozitivnim nalazom nije dobijena statisticki znacajna

razlika (p = 0,149) (Grafikon 18).
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Grafikon 18. Kumulativno prezivljavanje (OS) kod pacijenata sa kolorektalnim
karcinomom u odnosu na HER2 status (p = 0,149)
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Kumulativno prezivljavanje bez progresije bolesti (PFS) kod pacijenata sa HER2
pozitivnim nalazom je losije, ali razlika nije statisticki znac¢ajna (p = 0,138) u odnosu na

pacijente sa HER2 negativnim nalazom (Grafikon 19).
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Grafikon 19. Kumulativno prezivljavanje bez progresije (PFS) kod pacijenata sa

kolorektalnim karcinomom u odnosu na HER2 status (p = 0,138)

Kumulativno prezivljavanje (OS) kod pacijenata sa HER2 3+ je najlo$ije, ali nije
dobijena statisti¢ki znacajna razlika (p = 0,159) (Grafikon 20).
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Grafikon 20. Kumulativno prezivljavanje (OS) kod pacijenata sa kolorektalnim
karcinomom u odnosu na HER2 status (p = 0,159)
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Kumulativno prezivljavanje bez progresije bolesti (PFS) kod pacijenata sa HER2

nalazom 3+ je najlosije, ali nije bilo statisti¢ki znacajne razlike (p = 0,455) (Grafikon 21).
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Grafikon 21. Kumulativno prezivljavanje bez progresije (PFS) kod pacijenata sa

kolorektalnim karcinomom u odnosu na HER? status (p = 0,455)
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5. DISKUSIJA

Uprkos napretku u tehnologiji i leCenju, pojava metastaza i recidiva i dalje smanjuje
ukupno prezivljavanje pacijenata sa kolorektalnim karcinomom.

Terapijska strategija leCenja metastatskog kolorektalnog karcinoma predstavlja veliko i
znacajno poglavlje u klini¢koj onkologiji s obzirom na ucestalost ove maligne bolesti, ali
i s obzirom na ¢injenicu da se kod tre¢ine pacijenata bolest otkrije u metastatskoj fazi, a
da polovina obolelih razvija metastaze tokom svoje bolesti §to doprinosi visokim stopama
mortaliteta karcinoma kolorektuma. Najveci broj pacijenata ima metastatsku bolest koja
nije resektabilna ili bar nije inicijalno resektabilna (249). Prema podacima iz nase studije,
u momentu postavljanja dijagnoze najces¢i stadijum bolesti je bio IV (43,6%), zatim
stadijum 111 (40,9%) i stadijum Il u samo 15,5%.

Lecenje pacijenata sa metastatskim kolorektalnim karcinomom je poslednjih decenija
dovelo do produzenja ukupnog prezivljavanja, od oko 20 do preko 30 meseci (212-215).
Pre 2000. godine, 5-FU je bio jedini aktivni agens za leCenje ovih pacijenata i ukupno
prezivljavanje (OS) u ispitivanjima faze III bilo je 11-12 meseci. Od tada, ishod lecenja
je poboljsan koris¢enjem citotoksicnih agenasa oksaliplatina i irinotekana, ciljanih
terapija koje inhibiraju vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) — bevacizumab i
aflibercept, i receptor epidermalnog faktora rasta (EGFR) — cetuksimab i panitumumab,
potom regorafenib (multikinaza inhibitor), trifluridin-tipiracil (TAS-102), oralnog
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citotoksicnog agensa (trifluridin) u kombinaciji sa inhibitorom timidin fosforilaze.
Takode, poboljSana je i medijana prezivljavanja koja je sada, prema velikim studijama
faze 11, priblizno tri godine, posebno kod pacijenata sa RAS nemutiranim tipom tumora i
primarnim tumorom lokalizovanim u levom kolonu (191, 214, 215). Pored toga,
postignut je napredak i u lokalnom leCenju metastaza hirurSkom metastazektomijom,
citoreduktivnom  hirurgijom (HIPEC), radiofrekventnom ablacijom (RFA) i
radioterapijom (215).

S produzenim ukupnim prezivljavanjem i samo lecenje je postalo komplikovanije.
Osnove savremene onkologije teze ka individualizaciji i1 personalizaciji u lecenju
pacijenata obolelih od malignih bolesti. Kao $to je ve¢ napomenuto, svaki karcinom se
ponasa kao zaseban entitet, te bi ga tako trebalo i tretirati.

Multidisciplinarni pristup je od sustinskog znacaja za identifikaciju optimalne strategije
lecenja za svakog pacijenta ponaosob.

Standardna hemioterapija u kombinaciji sa ciljanom, tj. bioloskom terapijom predstavlja
okosnicu leCenja pacijenata sa metastatskim kolorektalnim karcinomom (250).
Molekularne karakteristike tumora, odnosno prediktivni biomarkeri, igraju vaznu ulogu u
pomenutoj personalizaciji i individualizaciji terapije. Prognosticki 1 prediktivni faktori su
od krucijalnog znacaja za adekvatan tretman pacijenata sa mKRK.

Prediktivni biomarkeri nam sluZze za odabir pacijenata kod kojih je vec¢a verovatnoc¢a da
¢e imati klini¢ku korist od terapije i samim tim ograni¢avaju, tj. smanjuju broj pacijenata
koji se izlazu nepotrebnoj toksi¢nosti i potencijalnoj Steti od terapije za koju je malo
verovatno da ¢e imati efekta (147). U savremenoj eri onkologije naglasak je na
molekularnom testiranju carcinoma; medutim, ne smemo da zaboravimo ni znacaj
patohistoloSkih karakteristika tumora, jer je vrlo dobro poznato da upravo one odreduju
model ponaSanja karcinoma. Faktori nepovoljne prognoze kao §to su: mucinozni
adenokarcinom, nizi stepen diferencijacije (gradus 3), zahvacenost limfnih ¢vorova,
nedovoljan broj pregledanih limfnih ¢vorova, prisustvo tumora na resekcionom rubu,
uznapredovali stadijum bolesti (11, 1V), prisustvo limfovaskularne i perineuralne
invazije, odsutan ili oskudan peritumorski limfocitni infiltrat, ne skrac¢uju samo ukupno

prezivljavanje, ve¢ i vreme bez bolesti i vreme do progresije bolesti.
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Najcesc¢a patohistoloska varijanta karcinoma debelog creva je klasi¢an adenokarcinom
(Not Otherwise Specified, NOS). Manje cesti podtipovi uklju¢uju mucinozne
adenokarcinome (MAK), koji ¢ine oko 10% svih karcinoma debelog creva, i karcinome
¢elija pecatnog prstena (Signet Ring Cell Carcinoma, SRCC), koji ¢ine oko 1% svih
karcinoma debelog creva (251-253). Prema rezultatima nase studije, 88,4% pacijenata je
imalo klasi¢an adenokarcinom, 9,9% je imalo MAK, dok je 1,7% imalo SRCC, S§to se
poklapa sa gore navedenim rezultatima koji ukazuju na to da patohistoloski tip tumora
utice na njegovo biolosko ponasanje (252, 254).

Nasi rezultati se poklapaju sa rezultatima nekoliko studija u kojima je pokazano da
patohistoloSki tipovi tumora, kao Sto su MAK i1 SRCC, imaju agresivnije bioloSko
ponasanje (253, 254) Takode, zabeleZzena je povezanost sa mladim uzrastom,
uznapredovalim stadijumom tumora, zenskim polom (252). U naSoj studiji, SRCC je
povezan sa mladim uzrastom, tj. prosecnom staro$¢u od 36,7 godina (p < 0,001).

Prema podacima pojedinih studija, patohistoloski tipovi poput MAC i SRCC povezani su
sa razli¢itim molekularnim obrascima, kao $to su mikrosatelitska nestabilnost, mutacija
BRAF gena, $to u nasoj studiji nije analizirano (255).

U skladu sa vec¢inom objavljenih studija, ukljucujuc¢i kohorte iz SAD i Azije, MAK i
SRCC su uglavnom bili lokalizovani u desnom delu kolona, dijagnostikovani u kasnijoj
fazi bolesti, sa zahva¢eno$¢u limfnih ¢vorova 1 bili su lo$ije diferentovani (135, 252, 253,
256-260).

Prema naSim rezultatima, postoji statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji patohistoloSkog
nalaza u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora (p = 0,001), tj. mucinozni
adenokarcinom se ceS¢e javlja kod karcinoma desnog kolona, dok je klasi¢ni
adenokarcinom bio ¢es¢i kod karcinoma levog kolona.

Limfovaskularna invazija (LVI) je zahvacenost malih limfnih ili krvnih (obi¢no
venskih) sudova, dok je perineuralna invazija (PNI) rast tumora u, oko i duz nerava i
nervne ovojnice. LVI i PNI predstavljaju nepovoljne faktore prognoze i, u ranim
stadijumima KRK, mogu biti predznaci metastaziranja u regionalne limfne ¢vorove. Zato
ovi parametri uti¢u na odluku o adjuvantnom tretmanu KRK (165, 261-263). Rezultati
studije Yiiksea i1 saradnika, koji su analizirali patohistoloSke nalaze pacijenata sa

operisanim karcinomom debelog creva u drugom i tre¢em stadijumu, pri ¢emu su iz
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studije iskljuCeni pacijenti operisani kao hitni slucajevi, pokazuju da su LVI i PNI bile
prisutne kod 48,3%, odnosno 41,9% pacijenata (264). U na$oj studiji, LVI je prisutna kod
72,4%, a PNI kod 63% pacijenata, ali moramo napomenuti da smo analizirali i
patohistoloske nalaze pacijenata koji su operisani kao hitni slu¢ajevi, kao i one operisane
u Cetvrtom stadijumu bolesti. PNI je povezana sa povecanom zahvacenoS¢u limfnih
¢vorova, dok je u nasoj studiji primeéeno da je uznapredovali stadijum bolesti u vezi sa
ve¢im procentom LVI i PNL PNI je povezana sa loSom prognozom kod mnogih
karcinoma i prepoznata je kao nezavisni prediktor prezivljavanja kod pacijenata sa KRK
(265). OS pacijenata sa prisutnom PNI je znaéajno losiji od onog kod pacijenata bez PNI,
Sto se poklapa sa rezultatima naseg istrazivanja (266). U naSoj studiji, PNI se pokazala
kao negativan prediktor ukupnog prezivljavanja kod pacijenata sa mKRK (p = 0,034), ali
se istakla i kao nezavisni prediktor kumulativnog prezivljavanja (OS) (p = 0,038) i kod
pacijenata sa KLK. Pacijenti sa perineuralnom invazijom imaju 1,60 puta krace
prezivljavanje od pacijenata bez perineuralne invazije.

Kolorektalni karcinom najces¢e metastazira putem limfnih sudova. Zahvacenost
limfnih ¢vorova odreduje stadijum bolesti, predstavlja bitan prognosti¢ki parametar i
uti¢e na modalitet leenja (261).

U na$oj studiji, tumorski depoziti u perikolicnom masnom tkivu bili su prisutni samo
kod 5% pacijenata. Sli¢ni rezultati objavljeni su i u studiji Cadhama i saradnika (267),
gde vecina pacijenata nije imala depozite u perikoliénom masnom tkivu.

Mnoge studije analizirale su zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova kao prognosticki
parametar kod pacijenata sa KRK. Prema rezultatima tih studija, zahvacenost regionalnih
limfnih ¢vorova se pokazala kao negativan prognosti¢ki parametar koji uti¢e na ukupno
prezivljavanje (268-270).

Na primer, pacijenti koji nisu imali zahvacene regionalne limfne ¢vorove imali su duze
ukupno prezivljavanje u odnosu na pacijente koji su imali sedam ili viSe zahvacenih
regionalnih limfnih ¢vorova (OS 31 mesec naspram 16 meseci) (271, 272).

Medutim, Ong V. i saradnici navode da se kod pacijenata bez zahvacenih limfnih
¢vorova relaps javlja u 20-30% slucajeva, tako da zahvacenost limfnih ¢vorova ne moze

biti pouzdan prognosticki factor (273).
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Prema nasim rezultatima, zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova nije se pokazala kao
nezavisni prediktor ukupnog prezivljavanja pacijenata sa kolorektalnim karcinomom bez
KRAS mutacije.

Mnoge studije su pokazale znacaj broja uzorkovanih limfnih ¢vorova na ukupno
prezivljavanje i prezivljavanje bez bolesti nakon resekcije raka debelog creva II do III
stadijuma (274, 275). U prospektivnoj studiji koja je obuhvatila 35.787 pacijenata,
Svanson i kolege su pokazali petogodisnji OS od 64% kod pacijenata sa T3 tumorima,
kada su uzorkovana manje od dva limfna ¢vora koja su bila negativna, dok je
petogodisnji OS dostigao 86% kada je uzorkovano vise od 25 limfnih ¢vorova koji su bili
negativni. Ispitivanje Intergroup INT-0089 pokazuje da je, ¢ak i kada su svi ¢vorovi
negativni, uklanjanje veceg broja limfnih C¢vorova povezano sa poboljSanim
prezivljavanjem (73% ako je nadeno < 10 limfnih ¢vorova, 87% ako je nadeno > 20
limfnih ¢vorova, p = 0,001). Ova analiza je u skladu sa navedenim studijama i ukazuje na
manji rizik od smrti za pacijente sa najmanje 12 uzorkovanih limfnih ¢vorova (274, 275).
Rezultati nase studije kazu da je u III stadijumu proseCan broj zahvacenih limfnih
¢vorova 5,57, au IV 5,37, dok je kod vecine pacijenata (129 — 71,3%) pregledano 12 i
viSe limfnih ¢vorova. Zahvacenost limfnih ¢vorova se Cox regresionom analizom,
metodom Conditional Forward, nije se pokazala kao nezavisan prediktor kumulativnog
prezivljavanja (OS) i kumulativnog prezivljavanja bez progresije bolesti (PFS) kod
pacijenata sa kolorektalnim karcinomom bez KRAS mutacije.

Celije tumora imaju mehanizam kojim skrivaju svoje antigene, tako da ostanu nevidljive
za T-limfocite. Limfociti koji se mogu nac¢i u podrudju tumora nazivaju se tumor-
infiltrirajuci limfociti (TIL). TIL su aktivirani limfociti koji mogu da prepoznaju antigene
(Major Histocompatibility Complex I, MHC I) na povrSini tumorskih ¢elija i na taj nacin
dovode do apoptoze maligne celije (preko proteina perforina i granzima B) (276, 277). 1z
tog razloga, TIL se smatraju imunim odgovorom Kkoji je koristan u suzbijanju rasta
tumora. Stepen limfocitnog infiltrata moze biti oskudan, srednji i gust (278).

Veca kolicina TIL, tj. gust limfocitni infiltrat povezan je sa boljom prognozom i kod
drugih maligniteta, kao na primer kod karcinoma dojke. Na osnovu rezultata pojedinih
studija, gust limfocitni infiltrat povezan je sa boljom prognozom, tj. produzava vreme bez

bolesti i ukupno prezivljavanje i kod pacijenata sa KRK (279-282). Prema nekim
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autorima, TIL moze da bude znacajniji prognosticki parametar za relaps bolesti u prve
dve godine od postavljene dijagnoze, od same veli¢ine tumora i zahvacenosti limfnih
¢vorova (283).

Prema rezultatima nase studije, TIL je u najve¢em broju sluc¢ajeva bio umeren (55,2%) 1
Cox regresionom analizom, metodom Conditional Forward, nije se pokazao kao
nezavisan prediktor kumulativnog prezivljavanja (OS) i kumulativnog prezivljavanja bez
progresije bolesti (PFS) kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom bez KRAS
mutacije.

U nasSoj studiji, prose¢no vreme do pojave metastaza (DFS) je bilo 17,9 meseci
(SD = 14,4; opseg 2-72) u grupi pacijenata sa KLK, a 15 meseci (SD = 10,8; opseg 2—
45) u grupi pacijenata sa KDK, i nije bilo statisti¢ki znacajne razlike (p = 0,243).
Priblizno 20% novodijagnostikovanih pacijenata sa kolorektalnim karcinomom ima
sinhrone udaljene metastaze i vecina ispunjava uslove za palijativno leCenje, a prognoza
kod ovih pacijenata je obi¢no losa (284).

Prema nasim rezultatima, kod 43,6% pacijenata je bolest dijagnostikovana u metastatskoj
fazi, pri ¢emu su metastaze najcesce bile lokalizovane u jetri (72,9%,) plu¢ima (21,5%) 1
limfnim ¢vorovima abdomena (18,2%).

PetogodiSnja stopa preZivljavanja u grupi sa RO resekcijom bila je zna€ajno bolja

od one u grupi bez RO resekcije (23,4% naspram 16,7%, respektivno; p = 0,013) (285—
287).
Cox regresionom analizom, metodom Conditional Forward, prisustvo tumora na
resekcionom rubu kao R1 se, zajedno sa palijativnim operacijama primarnog tumora,
pokazalo kao nezavisan negativan prediktor kumulativnog preZivljavanja (OS) kod
pacijenata sa kolorektalnim karcinomom bez KRAS mutacije.

Histoloski gradus, tj. stepen diferenicijacije tumora je takode bitan prognosticki
parametar (261, 288). Poznato je da slabo diferentovani tumori imaju agresivniji tok
(289).

NizZi stepen histoloSke diferentovanosti se smatra vaznim faktorom rizika za loSu
prognozu i mnoge studije pokazuju povecani rizik od recidiva i smrti nakon pet godina
(290, 291).
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U naSoj studiji su najzastupljeniji bili srednje diferentovani tumori: G2 (70,7%), G3
(17,1%) i G1 u samo 12,2% slucajeva.

Cox regresionom analizom, metodom Conditional Forward, stepen diferencijacije
tumora se nije pokazao kao nezavisnan prediktor kumulativnog prezivljavanja (OS) kod
pacijenata sa kolorektalnim karcinomom bez KRAS mutacije.

Adjuvantna hemioterapija moze biti od koristi kod pacijenata u Il stadijumu, sa bilo
kojim od loSih prognostickih karakteristika kao S$to su Sirenje primarnog tumora
(probijanje seroze ili invazija drugih organa ili struktura, T4(pT4)), perforacija ili
opstrukcija, loSe diferentovan tumor, limfovaskularna ili perineuralna invazija,
nedovoljan broj pregledanih limfnih ¢vorova. Nedavne studije su pokazale da su pacijenti
sa stadijumom IIB-C bolesti imali bolje ukupno prezivljavanje kada su leceni
adjuvantnom hemioterapijom nakon potpune hirurske resekcije (288).

Nasi rezultati ukazuju na to da nema statisti¢ki znacajne razlike u prezivljavanju kod
pacijenata u Il stadijumu bolesti sa i bez primene adjuvantne hemioterapije (Mantel-Cox
p = 0,350).

Opstrukcija creva se kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom javlja u 8-29%
slucajeva (292). U nasoj studiji, 28,7% pacijenata je imalo opstrukciju creva, tj. ileus koji
se nije pokazao kao negativan prediktor za ukupno prezivljavanje i vreme do progresije
bolesti kod pacijenata sa mMKRK bez KRAS mutacije.

Veza izmedu opstrukcije 1 ukupnog prezivljavanja pacijenata sa KRK ostaje kontroverzna
uprkos brojnim studijama. Prema izveStajima iz 1995. godine, dokazano je znacajno
loSije ukupno prezZivljavanje kod pacijenata koji su imali opstrukciju u poredenju sa
pacijentima bez opstrukcije (293).

Od 26 razli¢itih multivarijantnih analiza, 14 je pokazalo znac¢ajno losiji ishod bolesti kod
pacijenata sa opstrukcijom (294-301), dok 12 nije pokazalo znacajan efekat (302—-304).
Prema rezultatima naSe studije, ileus se nije pokazao kao nezavisan prediktor
kumulativnog prezivljavanja (OS) kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom bez
KRAS mutacije.

Postoje podaci da je ukupno prezivljavanje kod pacijenata sa KDK kraé¢e nakon pojave

recidiva ili metastaza (305).

100



Diskusija

Lokalizacija primarnog tumora je sve viSe tema istrazivanja, jer su iskustva
pokazala da se tumori lokalizovani u levom i desnom delu kolona ne ponaSaju na isti
naéin. Dosadasnje studije su dokazale da se tumori lokalizovani u desnom delu kolona
javljaju rede, uglavnom kod Zena starije zivotne dobi, i da imaju lo$iju prognozu. Kada
govorimo o patohistoloskim karakteristikama, ces¢e se javljaju mucinozni tip tumora,
tumor izgleda ¢elija pecatnog prstena, lose diferentovani tumori, sa veCom verovatno¢om
metastaziranja u peritoneum. NajceS¢e nastaju iz seratnih adenoma. Takode, tumori
lokalizovani u desnom delu kolona imaju vecu ucestalost mikrosatelitske nestabilnosti,
CIMP i KRAS, BRAF mutacije (209, 306-308). KLK imaju bolju prognozu, duze
ukupno prezivljavanje i vreme do progresije bolesti. Ce$ée metastaziraju u jetru, pluéa ili,
rede, u kosti (308).

Multivarijantna analiza 1.437.846 pacijenata iz Sezdeset Sest studija objavljenih izmedu
1995. i 2016. godine pokazuje da je lokalizacija primarnog tumora u distalnom (levom), u
odnosu na proksimalni (desni) deo debelog creva, povezana sa boljim prezivljavanjem
(HR 0,82; CI 95% 0,79-0,84; p < 0,001). Osim ishoda, sada su prepoznate razlike u
epidemiologiji, patogenezi, genetskim i epigenetskim promenama i molekularnim
putevima izmedu tumora lokalizovanih u levom i desnom delu kolona (309).

Rezultati nase studije takode su pokazali povezanost KDK 1 loSije prognoze, u smislu
kraceg vremena do progresije bolesti i ukupnog prezivljavanja u odnosu na pacijente sa
KLK, s tim da u naSoj studiji nisu analizirani prediktivni markeri poput MSI I BRAF.

U naSoj studiji, kumulativno prezivljanje (OS) kod pacijenata sa kolorektalnim
karcinomom je na 12 meseci bilo 92,8%, a na 5 godina 22,3%. Prose¢no vreme
prezivljavanja je bilo 41,9 meseci (opseg 6—196), a medijana prezivljavanja 37 meseci.
Prezivljavanje pacijenata sa KLK je statisticki znacajno bolje nego kod pacijenata sa
KDK (Mantel-Cox p = 0,005; Breslow p = 0,001). Medijana kumulativnog
prezivljavanja (OS) za KLK je 43 meseca, a za KDK 33 meseca. Nasa studija je pokazala
da je lokalizacija primarnog tumora u desnoj polovini kolona povezana sa loSijim
prezivljavanjem (HR 1,46; CI 95% 1,06-2,01; p = 0,022).

Kod pacijenata sa KDK cesce se javljao mucinozni tip tumora, dok nije bilo statisticki

znacajne razlike u odnosu na pol 1 dob u momentu postavljanja dijagnoze.
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Statisticki zna¢ajna razlika primeéena je kada govorimo o stepenu diferencijacije tumora.
Kod pacijenata sa KDK ¢eSce su se javljali loSe diferentovani tumori, dok su se kod KLK
cesce javljali dobro diferentovani tumori.

Prema podacima iz literature (308), KDK se uglavnom dijagnostikuju u uznapredovalom
stadijumu bolesti. To se objasnjava Sirim lumenom creva i mekSom konzistencijom
stolice, Sto ne izaziva pasazne smetnje, odnosno bolest dugo ostaje asimptomatska.
Medutim, prema naSim rezultatima, nema statisticki znacajne razlike u distribuciji
stadijuma bolesti u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora (p = 0,283).

Kod pacijenata sa KDK statisti¢ki znacajno su c¢eS¢e metastaze u limfnim ¢vorovima
abdomena, grudnog kosa, peritoneumu i limfnim ¢vorovima karlice (p = 0,036; p =
0,062; p = 0,091; p = 0,115), sto se poklapa sa dostupnim podacima iz literature (209,
308).

Preko 75% opstrukcija debelog creva javlja se na poporecnom delu debelog creva ili
distalno od njega, gde je lumen uzi. lleus se najc¢esée javlja zbog tumora lokalizovanih na
sigmoidnom delu kolona (310-313). Prema nasim podacima, nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora i ucestalost pojave ileusa.

Sto se ti¢e lokalizacije primarnog tumora debelog creva i uéestalosti LVI i PNI, prema
nasim rezultatima nije bilo statisticki znacajne razlike (p = 0,332).

S druge strane, gust TIL se pokazao kao nezavisni prediktor bolje prognoze sto u nasoj
studiju nije bio slucaj (280, 314-317). Nije bilo ni statisticki znaCajne razlike u
distribuciji nalaza na prisustvo limfocitnog infiltrata u odnosu na lokalizaciju primarnog
tumora kolona (p = 0,176).

Dakle, s obzirom na postojec¢e dokaze da maligniteti koji poti¢u iz razli¢itih delova
kolona nemaju isto ponaSanje, jasno je da sSu specificni biomarkeri povezani sa
desnostrano ili levostrano lokalizovanim primarnim karcinomom debelog creva i da
odrazavaju razli¢ite molekularne karakteristike (154, 169).

Glavne molekularne karakteristike karcinoma distalnog kolona ukljucuju
hromozomsku nestabilnost (CIN), mutacije vezane za CIN put, kao §to su APC, SMAD4
I TP53, zajedno sa prekomernom ekspresijom receptora epidermalnog faktora rasta
(EGFR) (169).
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Koliko god da je raznolik molekularni pejzaz povezan sa levostranim i desnostranim
karcinomom debelog creva, ono §to igra vodecu ulogu u trenutnoj klini¢koj praksi,
sluze¢i kao prognosticki ili prediktivni biomarkeri, jesu RAS i BRAF statusi, zajedno sa
MSI odnosno dMMR. Ovo je zasnovano na rezultatima brojnih studija, u kojima je
potvrdena vaznost navedenih molekularnih karakteristika za adekvatan terapijski tretman
pacijenata sa mMKRK (154, 155).

NRAS mutacije su rede kod pacijenata sa KRK. Zanimljivo je da su NRAS mutacije kod
KRK povezane sa losijim prognozom nego KRAS mutacije (152).

Ipak, primec¢eno je da manje od polovine pacijenata sa nemutiranim (wt) statusom RAS
ne reaguje na anti-EGFR (169). Jedan od moguéih razloga rezistencije je i BRAF
mutacija, koja predstavlja i prognosticki i prediktivni marker. Pacijenti sa mKRK kod
kojih je detektovana BRAF mutacija imaju loSiju prognozu i kraée ukupno
prezivljavanje. Prediktivni zna¢aj BRAF mutacije podrazumeva nereagovanje na terapiju
anti-EGFR at (155, 156).

S obzirom da u ovoj studiji nisu odredivani NRAS i BRAF statusi, ne mozemo sa
sigurno$¢u da tvrdimo $ta je uticalo na ovakav rezultat. Cinjenica je da je kod nasih
pacijenata sa KDK krac¢e vreme do progresije bolesti i u drugoj i u trecoj liniji sistemskog
lecenja.

Neuspeh anti-EGFR terapije moze biti posledica nekog oblika primarne ili sekundarne
rezistencije. Mechanizmi koji leze u osnovi primarnih oblika rezistencije ukljucuju
pojacanje MET i HER2 ekspresije, fosfatidilinozitid-3-kinaze (PIK3CA), FGFR1 i
PDGFRA mutacije, nisku ekspresiju EGFR i gubitak PTEN funkcije. Sekundarna
rezistencija je povezana sa evolucijom otpornih klonova izazvanih anti-EGFR
selektivnom blokadom (146).

Objedinjene retrospektivne analize utvrduju prediktivnu 1 prognostiCku vrednost
lokalizacije primarnog tumora u leenju pacijenata anti-EGFR antitelima, cetuksimabom
i panitumumabom. U retrospektivnoj analizi nekoliko studija (CRISTAL, FIRE-3,
PEAK, PRIME, 181 i CALGB 80405) u kojima je istrazivanje radeno na razli¢itim
populacijama, kontrolnim grupama, tretmanima, itd. analizirano je 5.760 pacijenata. Kod
oko 38% pacijenata lokalizacija primarnog tumora se pokazala kao bitan prognosticki i

prediktivni faktor. Kod pacijenata sa KDK ishodi su bili 1osiji, bez obzira na primenjen
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tretman. Primena anti-EGFR terapije je poboljsala ishode le¢enja kod pacijenata sa RAS
nemutiranim tipom tumora lokalizovanog na levoj strani kolona (167, 192).

Na osnovu navedenog, izbor prve linije sistemske terapije kod pacijenata sa mKRK
trebalo bi da bude u skladu sa molekularnim karakteristikama tumora (pored preferencija
pacijenata, komorbiditeta, opSteg stanja) ali i sa lokalizacijom primarnog tumora (11,
318).

U Srbiji, prema smernicama Republickog fonda za zdravstveno osiguranje,
primena anti-EGFR antitela je odobrena u trecoj liniji leCenja pacijenata sa metastatskim
RAS nemutiranim tipom tumora, ili u prvoj liniji lecenja za pacijente sa potencijalno
resektabilnim promenama u jetri, ali uz ograni¢en broj ciklusa (osam). Iz tog razloga,
najveci broj pacijenata je primio navedenu terapiju u trecoj liniji (87,1% kod levih i
90,0% kod desnih lokalizacija). Nije bilo statisticki znacajne razlike u odnosu na
lokalizaciju primarnog tumora (p = 0,162).

KLK bolje reaguju na hemioterapiju u kombinaciji sa anti-EGFR, nego samo nha
hemioterapiju ili na hemioterapiju u kombinaciji sa anti-VEGF antitelima, dok tumori
lokalizovani u desnom delu kolona izgleda nisu imali koristi od upotrebe inhibitora
EGFR u kombinaciji sa hemioterapijom u odnosu na samo hemioterapijski rezim.
Rezultati naSe studije ukazuju na to da je kumulativno preZivljanje bez progresije bolesti
na anti-EFGR terapiju (PFS) kod pacijenata sa mMKRK do 12 meseci bilo 13,8%, a do 24
meseca 4,1%. Prose¢no vreme bez progresije bolesti je bilo 6,39 meseci (opseg 5-36), a
medijana preZivljavanja bez progresije bolesti 5 meseci.

PreZivljavanje pacijenata bez progresije (PFS) sa lokalizacijom karcinoma kolona na
levoj strani je statisticki znacajno bolje nego kod pacijenata sa karcinomom na desnoj
strani (Mantel-Cox p < 0,001; Breslow p < 0,001). Medijana kumulativnog
prezivljavanja bez progresije bolesti (PFS) za tumore lokalizovane u levoj polovini
kolona je 6 meseci, a kod tumora lokalizovanih u desnom kolonu 3 meseca.

Nasa studija je pokazala da je lokalizacija primarnog tumora na desnoj strani kolona
povezana sa kra¢im vremenom do progresije bolesti (PFS) (p = 0,004; HR 1,60; Cl 95%
1,16-2,21). Lokalizacija primarnog tumora bi indirektno mogla da bude odgovorna za

mehanizme rezistencije na anti-EGFR terapiju.
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Prema NCCN preporukama, primena anti-EGFR antitela se preporucuje u prvoj liniji
leCenja kod pacijenata sa KLK, dok se u drugoj i trecoj liniji daje bez obzira na
lokalizaciju primarnog tumora (250).

Kada je primena bevacizumaba u pitanju, lokalizacija primarnog tumora ima
prognosti¢ki, ali ne i prediktivni znacaj. Analizom dve randomizovane prospektivne
studije, u kojima su pacijenti primali hemioterapiju uz bioloski lek bevacizumab, nije
dokazana statisti¢ka znacajnost u PFS i OS kod tumora LKK i DKK (193, 194).

U nas$oj studiji nije analiziran efekat bevacizumaba.

Tumori lokalizovani u levom i desnom delu kolona se razlikuju, izmedu ostalog, i po
prezivljavanju po stadijumima.

Pojedine studije navode da pacijenti sa KDK imaju bolju prognozu u drugom i tre¢em
stadijumu u odnosu na pacijente sa KLK, za razliku od ¢etvrtog stadijuma bolesti gde
pacijenti sa KDK imaju lo$iju prognozu, kra¢i PFS i OS. To je dokazano analizom tri
studije, na 2.027 pacijenata koji su primali hemioterapiju u prvoj liniji leCenja 1 imali
bolji OS i PFS (195, 318-321).

Takode, pacijenti sa KLK koji su primili adjuvantnu terapiju u tre¢em stadijumu bolesti
imali su loSiju prognozu u odnosu na pacijente sa KDK koji su primili adjuvantnu
hemioterapiju u istom stadijumu bolesti (322).

Prema rezultatima nase studije, KLK imaju bolju prognozu u tre¢em stadijumu. U grupi
pacijenata sa KLK koji su dijagnostikovani u tre¢cem stadijumu bolesti (n = 39), ukupno
prezivljavanje je bolje u odnosu na pacijente u istom stadijumu bolesti sa KDK (n = 35),
ali razlika nije statisti¢ki znacajna (Mantel-Cox p = 0,145; Breslow p = 0,111).

Takode, u grupi pacijenata sa KLK u tre¢em stadijumu bolesti koji su primili adjuvantnu
hemioterapiju (n = 33), prezivljavanje je bolje nego kod pacijenata sa istim stadijumom
bolesti i KDK (n = 27), ali razlika nije statisticki znacajna (Mantel-Cox p = 0,234;
Breslow p = 0,101).

U nekoliko randomizovanih klini¢kih studija dokazana je statisti¢ki znacajna razlika u
ukupnom prezivljavanju i vremenu do progresije bolesti kod pacijenata sa KLK I KDK.
Pacijenti sa primarnim tumorom lokalizovanim u levom delu kolona imali su duze vreme

do progresije bolesti i duze ukupno prezivljavanje (HR 0,28; 95% CI 0,18-0,45) u

105



Diskusija

odnosu na pacijente sa primarnim tumorom loklalizovanim u desnom delu kolona (203,
323, 324).

Nasi rezultati takode govore u prilog gore navedenom. Prezivljavanje pacijenata sa KLK
je statisticki znacajno bolje nego kod pacijenata sa KDK (Mantel-Cox p = 0,005;
Breslow p = 0,001). Medijana kumulativnog prezivljavanja (OS) za pacijente sa
primarnim tumorom lokalizovanim u levom delu kolona je 43 meseca, dok je kod
pacijenata sa lokalizacijom u desnom delu kolona 33 meseca.

S obzirom na navedeno, postoji potreba za identifikacijom pouzdanijih
biomarkera za selekciju pacijenata sa KRK koji ¢e imati koristi od pomenute terapije
(155).

Kako su istrazivanja pokazala da ni odredeni procenat RAS/RAF nemutiranih
tumora ne reaguje na terapiju anti-EGFR antitelima, $to je posledica razli¢itih inherentnih
1 steCenih mehanizama rezistencije, ukazala se potreba za identifikacijom dodatnih
prediktivnih biomarkera, kao kljuénim korakom u definisanju profila tumora koji bi imao
koristi od terapije anti-EGFR antitelima (179).

Kao jedan takav biomarker prepoznata je prekomerna ekspresija HER2 receptora kod
pacijenata sa mKRK.

HER2 humani epidermalni receptor, ¢lan iste porodice kao i EGFR, uspe$no se blokira u
le¢enju karcinoma dojke i predstavlja kako prognosticki, tako i prediktivni biomaker u
le€enju ovih pacijenata. Za razliku od karcinoma dojke, gde je ekspresija HER2 receptora
izrazena u oko 30% slucajeva, kod KRK postoje razli€iti podaci. Nekoliko studija navodi
da svega 3% pacijenata sa KRK ima ekspresiju HER2 receptora, s tim §to je prevalenca
veca kod RAS/BRAF nemutiranih tumora jer oni pojacavaju HER2 amplifikaciju koja se
kre¢e se u opsegu 5-14% slucajeva (175, 179, 326-328). Nekoliko studija je prijavilo
rezultate prekomerne ekspresije HER2/neu receptora kod KRK u opsegu 2—11% zatim 2—
9,5% i 5% u KRAS nemutiranom tipu ili KRAS/BRAF nemutiranom tipu tumora (329,
330). Novije studije pokazuju da prekomerna ekspresija HER2 ¢ini priblizno 2% svih
KRK, povecavajuci se do 5% u Il ili 1V stadijumu kod KRAS nemutiranog tipa tumora
(329-340).
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U studiji Richmana i saradnika, ekspresija HER2 receptora bila je zastupljena kod samo
1,3% pacijenata u -1l stadijumu i 2,2% pacijenata u IV stadijumu. lako u malom
procentu, i dalje je re¢ o znacajnom broju pacijenata sa ovom bolescu (329).

Prekomerna ekspresija HER2 receptora kod KRK je prisutna kod malog broja pacijenata,
ali je znaCajna jer utiCe na progresiju karcinoma dovodec¢i do povecane proliferativne
aktivnosti tumorskih Celija i povecane sklonosti ka metastaziranju (341).

Brojni faktori mogu objasniti ovako razliCite stope ekspresije, ukljucujué¢i male
populacije iz studija, razli¢ita antitela za imunohistohemiju (IHC), analizu razli¢itih
podgrupa pacijenata sa heterogenim klini¢ko-patoloskim karakteristikama KRK i
primenu razli¢itih sistema bodovanja (342).

U nasoj studiji zabelezen je nizak procenat prekomerne ekspresije HER2 receptora kod
pacijenata sa mKRK, svega 2,21% (4/181). Iako je broj pozitivnh sluc¢ajeva mali, nasi
rezultati se poklapaju sa rezultatima iz dostupne literature (329, 330).

Ovako niska pozitivnost moze biti posledica starosti bioloskih uzoraka, pri ¢emu starost
tkiva direktno uti¢e na imunohistohemijsku analizu, jer degradacija tkiva rezultira
odsustvom reakcije na primenjena imunohistohemijska antitela, pa i na HER2. Drugi
razlog je preanaliticke prirode. U standardizovanim laboratorijama se koristi fiksativ koji
je puferizovani desetopostotni formalin. Do pre nekoliko godina, u veéini laboratorija u
sekundarnim centrima u Vojvodini, bioloski materijal je umesto u formalinu fiksiran u
alkoholu, $to takode rezultira delimi¢nim ili potpunim odsustvom IHH bojenja.
Amplifikacija gena HER2 (poznatog i kao ERBBZ2) ispitivana je u kontekstu rezistencije
na anti-EGFR antitela u pretklinickim studijama u mKRK. Mehanizam rezistencije na
anti-EGFR antitela uklju¢uje mutacije u KRAS, NRAS i PI3KCA i gubitak PTEN (334,
343-345), odnosno bajpas aktivaciju RAS-MEK-ERK signalnog puta, ¢ime se smanjuje
efekat EGFR blokade. Takode, dokazano je i da pacijenti sa BRAF mutacijama, posebno
onim V600E, ne reaguju na anti-EGFR antitela (346). Amplifikacija receptora
epidermalnog faktora rasta 2 (HER2) je takode identifikovana kao medijator bajpas
signalizacije, a samim tim i rezistencije, kod pacijenata koji ne reaguju na anti-EGFR
antitela (347-349).

Klinicki zna€aj 1 terapijski potencijal amplifikacije HER2 je dobro utvrden kod

karcinoma dojke 1 Zeluca, §to se ne moze re¢i 1 za mKRK. Jedan od bitnih razloga za to je
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nizak procenat zastupljenosti kod KRK. Mali broj retrospektivnih studija ukazuje na to da
je povecana HER2 ekspresija povezana sa kra¢im prezivljavanjem pacijenata koji su
tretirani anti-EGFR antitelima (329, 343, 346).

Takode, pojedine studije su analizirale i prekomernu ekspresiju HER2 receptora u odnosu
na lokalizaciju primarnog tumora (203, 348-351). Rezultati PETACC-3 studije ukazuju
na veéu verovatnoc¢u da ¢e ekspresija HER2 receptora biti ve¢a kod tumora lokalizovanih
u levom delu kolona (348).

Sli¢éni rezultati dobijeni su i kod pacijenata sa uznapredovalim KRK. Retrospektivhom
analizom utvrdena je veca ucestalost prekomerne HER2 ekspresije kod karcinoma
rektuma u poredenju sa karcinomom silaznog ili desnog debelog creva (349). U klinickoj
studiji HERACLES, od 33 pacijenta sa HER2-pozitivnim mCRC, 64% je imalo
levostrano lokalizovane tumore i 21% tumore rektuma (175). Kod pacijenata sa
visokorizi¢énim, lokalno uznapredovalim karcinomom rektuma, koji su primali
neoadjuvantnu terapiju sa kapecitabinom i oksaliplatinom uz hemioradioterapiju sa ili bez
cetuksimaba, retrospektivni podaci iz faze Il EKSPERT studije pokazali su prevalencu od
4,3% prekomerne ekspresije/amplifikacije HER2 (51HC/ISH) (352). Ovi nalazi su u
skladu sa stopom HER2-pozitivnosti od 5,4% za karcinom rektuma, koju su opisali
Marshall i saradnici (349).

U retrospektivnoj analizi dve nezavisne grupe pacijenata sa mKRK nije primecena
znacajna razlika u ekspresiji HER2 izmedu tumora lokalizovanih u desnom 1 levom delu
kolona (179).

U nasoj studiji, iako imamo veoma mali broj HER2-pozitivnih tumora, nije primeéena
veca ucestalost u predelu rektuma.

Kao $to je reCeno, mutacije koje aktiviraju prekomernu HER2 ekspresiju kod KRK
dovele su do rezistencije na konvencionalne inhibitore EGFR, cetuksimab i
panitumumab, koji su standard u lecenju pacijenata sa nemutiranim RAS tipom KRK,
odrzavanjem MAPK (ERK) fosforilacije (353).

Nekoliko studija je analiziralo povezanost HER2 ekspresije 1 ukupnog prezivljavanja kod
pacijenata sa KRK. Rezultati su oprecni. Pojedine studije ukazuju da nema razlike u
prezivljavanju pacijenata sa HER2 pozitivnim i negativnim KRK. ZabeleZena je razlicita

zastupljenost HER2 ekspresije (2,5-6%), ali u veéini slu¢ajeva su HER2-pozitivni tumori
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bili lokalizovani u rektumu (354). Nasuprot tome, u studiji Parka i saradnika, prekomerna
ekspresija HER2 receptora kod KRK bila je povezana sa lo$ijim trogodi$njim (70,8%
prema 83,7%) i petogodisnjim prezivljavanjem (55,1% naspram 78,3%, p < 0,05) (353).
Takode, u studiji Raghava i saradnika, kao i Jeonga i saradnika, PFS se kretao u opsegu
od 2,4 do 3,1 meseca kod pacijenata sa RAS/RAF nemutiranim tipom tumora (179, 355).
Prema rezultatima naSe studije, kumulativno prezivljavanje (OS) kod pacijenata sa
HER2-pozitivnim nalazom je loSije u odnosu na pacijente sa HER-negativnim nalazom,
ali zbog izuzetno malog broja pacijenata sa HER2-pozitivnim nalazom nije dobijena
statisticki znacajna razlika (p = 0,339). Kumulativno prezivljavanje bez progresije bolesti
(PFS) kod pacijenta sa HER2-pozitivnim nalazom je statisticki znacajno losije (p <
0,001) u odnosu na pacijente sa HER-negativnim nalazom (i pored izuzetno malog broja
pacijenata sa HER2-pozitivnim nalazom).

S obzirom na nisku pozitivnost, sve viSe studija analizira pacijente sa niskom HER2
ekspresijom, tj. tumore kod kojih postoji HER2 2+ pozitivnost sa negativnim FISH
nalazom, ili HER2 1+. Dokazano je da pacijenti sa niskom ekspresijom HER2 receptora
imaju bolju prognozu od HER2-pozitivnih, i slicno se ponasaju kao i HER2-negativni,
tako da se izdvajaju kao posebna podgrupa pacijenata (356).

Rezultati Lou i saradnika pokazuju da prekomerna ekspresija HER2 korelira sa dubinom
invazije tumora, metastazama u limfnim ¢vorovima, udaljenim metastazama,
perivaskularnom i perineuralnom invazijom (357).

Sa evolucijom naseg razumevanja razvoja KRK i njegovog genomskog profila, terapijske
strategije moraju biti modernizovane kako bi se omogucéilo bolje prezivljavanje
pacijenata sa ovom bolesScu.

Kao $to je napomenuto, HER2 ciljana terapija za HER2-pozitivne karcinome dojke i
Zeluca poboljsala je klinicke ishode lecenja u poslednje dve decenije (358, 359).

Uprkos obecavajucim rezultatima ispitivanja u ranoj fazi, ciljana anti-HER2 terapija u
lecenju uznapredovalog KRK ostaje predmet daljih istrazivanja.

Ciljana anti-HER2 terapija predstavlja dodatnu, ali vrednu terapijsku strategiju za
ograni¢enu podgrupu pacijenata (oko 5%) sa mKRK otpornim na hemioterapijske agense
i lekove koji ciljaju anti-EGFR, kao §to su cetuksimab i panitumumab. Kada se govori o

primeni anti-HER2 terapije, studije su pokazale superiornost u korist dvostruke HER2
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blokade. U stvari, o¢ekuje se veca stopa odgovora sa inhibicijom i ekstracelularnih i
intracelularnih HER2 domena na malignoj ¢eliji.

U toku su studije faze Il/lla koje ispituju efikasnost anti-HER2 terapije kao dualne
blokade kod pretretiranih pacijenata sa mKRK, bez RAS i BRAF mutacije, i za sada daju
obecavajuce rezultate (175, 243, 360).

Prema americkim vodi¢ima (NCCN) za leCenje mKRK, anti-HER2 terapija se
preporucuje kod pretretiranih pacijenata, sa dokazanom prekomernom ekspresijom HER2
receptora, kod RAS/RAF nemutiranih tumora, ali FDA nije odobrio primenu anti-HER2
terapije za ovu indikaciju (175, 250).

Pre nego $to ovi lekovi udu u svakodnevnu klini¢ku praksu, potrebno je sa¢ekati rezultate
svih teku¢ih klini¢kih studija i njihovu analizu.

Ovim radom zeleli smo da istaknemo vaznost lokalizacije primarnog tumora u
le¢enju mKRK, jer je svakako krajnji cilj poboljSanje efikasnosti tretmana ali bez
povecanja toksi¢nosti. Na taj nacin, selektujemo pacijente koji nemaju koristi od
odredenih terapijskih tretmana i, samim tim, smanjujemo ne samo potencijalnu toksi¢nost
terapije vec 1 troSkove lecenja.

Odredivanje prognosti¢kih i prediktivnih faktora ima veliku ulogu u strategiji
leCenja metastatskog kolorektalnog karcinoma. KRK je heterogena bolest sa razli¢itim
molekularnim karakteristikama, stoga je jako bitna individualizacija i personalizacija
terapije. U okviru ovog istrazivanja Zeleli smo da istaknemo da izbor terapijskih
protokola zavisi od brojnih klini¢kih, patohistoloskih, kao i molekularnih prediktivnih
parametara. Pacijenti sa nemutiranim tipom tumora (All RAS wt), pogodni su za primenu
ciljane terapije monoklonskim antitelima za EGFR. Medutim, unutar grupe pacijenata sa
all RAS nemutiranim genom, postoji podgrupa koja ipak ne¢e odreagovati na primenjenu
terapiju. To su pacijenti koji imaju mutaciju BRAF gena.

Zbog toga je danas standard da se radi takozvano sveukupno All RAS/RAF testiranje koje
podrazumeva odredivanje KRAS, NRAS i BRAF statusa.

Prema evropskim vodi¢ima za lecenje onkoloskih bolesnika, lokalizacija primarnog
tumora kod pacijenata sa mKRK ne uti¢e na izbor terapijskih opcija u svakodnevnoj
klinickoj praksi. Upravo iz tog razloga, na osnovu studija koje govore u prilog

znacajnosti lokalizacije primarnog tumora, kao i na osnovu rezultata iz nase studije,
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isticemo znacaj lokalizacije primarnog tumora kao prognostickog i prediktivnog faktora,
jer utice na modalitet leCenja pacijenata sa mKRK.

Do sada nedovoljan broj studija ukazuje na to da pacijenti koju su KRAS nemutirani a
HER2-pozitivni ipak nece reagovati na terapiju sa mAt na EGFR. Ovo namece potrebu
daljeg ispitivanja prediktivnog znacaja ekspresije HER2 u tumorskom tkivu KRK. Iz tih
razloga, u okviru doktorske disertacije, zeleli smo da utvrdimo da li i kakav prediktivni
znac¢aj ima prisustvo HER2 receptora u nasoj grupi pacijenata. Ovaj podatak je bitan ne

samo za pravilnu selekciju pacijenata, ve¢ i sa ekonomskog stanovista.

HER2 amplifikacije predvidaju nedostatak odgovora na terapiju anti-EGFR at kod
pacijenata sa mMKRK. Rana integracija HER2 testiranja za pacijente sa mKRK bez
RAS/BRAF mutacije moze posluziti kao informacija koja ¢e ukazati na rizike i prednosti
terapije anti-EGFR antitelima, dodaju¢i visi stepen personalizacije terapiji u ovoj
podskupini pacijenata sa mMKRK. Ove pacijente je potrebno identifikovati rano u toku
lecenja i, kada je moguce, uputiti na klinicka ispitivanja pre izlaganja anti-EGFR terapiji.
Iako smo u nasoj studiji potvrdili nizak procenat HER2 pozitivnosti, ne smemo to
zanemariti, jer svaki pacijent zasluzuje tretman od kojeg ¢e imati najvecu korist.

S obzirom na veliku varijabilnost klinickih ishoda i odgovora na leenje pacijenata sa
KRK, jasno je da postoji potreba da se identifikuju novi molekularni biomarkeri, koji bi
omogucili §to precizniju personalizaciju 1 individualizaciju u le¢enju. Potrebne su vece
prospektivne randomizovane kontrolisane studije kako bi se ustanovili dodatni
prognosticki i prediktivni parametri kod pacijenata sa KRK.

Sav trud ulaZe se u pravcu produZenja zivota onkoloskih pacijenata, ali jako bitan
segment je i sam kvalitet Zivota. Zato je bitno Sto detaljnije upoznati profil tumora i

spram tih saznanja leciti pacijente.
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu dobijenih rezultata i u odnosu na postavljene ciljeve istrazivanja, mogu se

izvesti slede¢i zakljucci:

1. Kra¢e vreme do progresije bolesti, tj. kraca medijana vremena do progresije
bolesti kod pacijenata sa primarnim KRK bez KRAS mutacija lokalizovanim u
desnom delu kolona ukazuje na to je da lokalizacija primarnog tumora bitan
prognosticki 1 prediktivni faktor.

2. Kra¢e ukupno prezivljavanje, tj. kra¢a medijana ukupnog prezivljavanja kod
pacijenata sa primarnim KRK bez KRAS mutacija lokalizovanim u desnom delu
kolona ukazuje na to je da lokalizacija primarnog tumora bitan prognosticki i
prediktivni faktor.

3. Lokalizacija primarnog tumora nije povezana sa svim navedenim patohistoloSkim
parametrima nepovoljne prognoze. Mucinozni adenokarcinom i niZi stepen
diferencijacije (gradus 3) ces¢i su kod tumora lokalizovanih u desnom delu

kolona.
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S obzirom na broj HER2-pozitivnih pacijenata, nije dokazana korelacija, tj.
povezanost parametara nepovoljne prognoze kod pacijenata sa mMKRK bez KRAS
mutacije i prekomerne ekspresije HER2 receptora.

Kumulativno prezivljavanje bez progresije bolesti (PFS) i ukupno prezivljavanje
(OS) kod pacijenata sa primarnim KRK bez KRAS mutacija sa HER2-pozitivnim
nalazom je loSije u odnosu na pacijente sa HER2-negativnim nalazom, S$to
ukazuje na to da je prekomerna ekspresija HER2 receptora bitan prognosticki i
prediktivni faktor kod pacijenata sa mKRK.

Kao nezavisni prediktori kumulativnog prezivljavanja (OS) kod pacijenata sa
kolorektalnim karcinomom pokazali su se mucinozni adenokarcinom, prisustvo
perineuralne invazije, prisutnost tumora na resekcionom rubu (R1 i palijativne
operacije), ali i desna lokalizacija primarnog tumora, S$to potvrduje znacaj
lokalizacije primarnog tumora kao prognosti¢kog i prediktivnog faktora.

Kao nezavisni prediktori kumulativnog prezivljavanja bez progresije bolesti (PFS)
kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom pokazali su se mucinozni
adenokarcinom i desna lokalizacija, $to nam takode potvrduje znacaj lokalizacije

primarnog tumora kao prediktivnog faktora.
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Osaj Obpa3zay yuHu cacmagnu 0eo OOKMopcKe
oucepmayuje, 0OHOCHO OOKMOPCKO2 YMEeMHUYKO2 NpojeKma Koju ce bpanu
Ha Yuueepsumemy y Hoeom Caoy. [lonyrwen Obpasay ykopuuumu uza
meKxcma 00OKmopcke oucepmayuje, 0OHOCHO 0OKMOPCKO2 YMEMHUYKO2
npojekma.

ILtan Tpermana mojaraka

Ha3uB npojekTa/mcTpaxxnBama

» [POTHOCTHYKH W TPEAUKTHBHH 3HA4aj JIOKAJIM3alWje U KApaKTePUCTUKA MPUMAPHOT TymMopa y
Jieueby METACTAaTCKOT KOJIOPEKTAIHOT KapIIMHOMa Kol manujenara 6e3 myTtauuje KRAS rena,,.

Ha3uB nHCTHTYIHje/MHCTUTYIHja Yy OKBHPY KOjHX Ce CIIPOBOAH HCTPAKMBAHH€

WucTutyT 3a onkosiorujy BojBoaune

Ha3uB nporpama y OKBHpPY KOI' ce peajiu3yje HCTPaKuBambe

JlokTopcke akageMcKe CTyauje, cMep KIMHIUYKA MeTUIMHA

1. Onuc mogaraka

1.1 Bpcra cryauje

Yxpamko onucamu mun cmyouje y oxeupy Koje ce nooayu npuxynvajy

OCHOBHM LIMJb JOKTOPCKE JUCEPTALUje j€ 1a ce JOKaKE YTILa]j JOKAIM3alyje MpUMapHoT TyMopa Ha
UCXox U Jedewe nanujeata ca KPAC HeMyTnpaHuM METacTaTCKMM KOJOPEKTATHUM KapITHOMOM.
Takonje, 0Ka3aTH MOBE3aHOCT HEMOBOJLHUX (DAaKTOpa MPOTHO3e (MATOXMCTOIONIKHX U MOJICKYJIAPHHUX )
ca JIECHOCTPAHO JIOKAIM30BanM KapimHOMOM jebenor pesa. CTyanja je peTpoCcIieKTUBHO-
npocriektuBHa. O0yxBalieH je 181 GonecHuk oba mona, y3pacTa npeko 18 romuHa, ca maToXUCTOIOMIKH
BEpU(PHUKOBAHUM KapIITHOMOM Jiebertor npeBa. bonecHuim cy y MOMEHTY IOCTaBJbarba AujarHo3e
uMaii MeTactaTcKy Oosect (0e3 003upa Ha Opoj U JOKaIHU3alKjy MeTacTasa) Wil Cy Pa3BHIN
MeTacTa3e TOKOM OOJIeCTH.

1.2 Bpcre nonataka
a) KBAHTUTATUBHU

0) KBAJIUTATHUBHU

1.3. Hauun npukymbama nojaTaxka




a) aHKeTe, YIIUTHUIIH, TECTOBU
0) KIMHWYKE MIPOTICHE, MEAMIIMHCKHU 3aMUCH, eJIEKTPOHCKH 3IPABCTBEHH 3aNHCH

B) TEHOTHITOBH: HABECTH BPCTY

T') aAMIUHUCTPATHBHU TIOJIAITN: HABECTH BPCTY

M) y30piiy TKUBA: HaBecTH BpcTy [Ipucycrso mytanuja KRAS rena naeHTH(UKOBAHO je METOAOM
JaH4YaHe peakije moauMepase y cteaprHom Bpemeny RT-PCR (Real Time Polymerase Chain Reaction)
metoqoMm y JIHK xoja je nzonoBaHa n3 mapaHCKHUX Kaxyma TKHBA XyMaHOT KOJIOPEKTATHOT
KapiuHoMa (ukcupanor y hopmaiuny u ykanymbeHor y napadun (Formalin Fixed Paraffin
Embedded Tumor Tissue, FFPET). Kox manujenara ca nemytupanum KRAS cratycom pamuio ce
JIOJJATHO UMYHOXHCTOXEMH]CKO UCITUTUBAHE TYMOPCKOT TKHBA HA IPUCYCTBO EKCIIPECHje MPOTEHHCKOT
npoaykra HER2 rena. Imynoxucroxemujcka anainuza HER2/Neu craryca y TyMOpCckoM TKHBY
BpuieHa je npumenom PATHWAY antu- Her2/uey (4B5, rabbit monoclonal, pre-dilution, Ventana
Medical System, Tucson, AZ, USA) auturena ultraView Universal DAB kita (Ventana Medical
System) Ha ayromarckoM umynoctejuepy(BenchMark XT, Ventana Medical Systems) mpema
WHCTPYKIMjama Iponu3Bohada.

1) caumiy, dpororpaduje: HaBeCTH BPCTY

€) TeKCT, HABeCTH BPCTY JHUTEPATYPHU U3BOAU

K) Maria, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJI0: OIIKMCAaTH

1.3 dopmMmar nojaraka, ynorpedsbeHe CKajie, KOJIMYMHA M01aTaKa
®dopmart nonataka: TabenapaH, TEKCTyalaH

1.3.1 Ynorpebsbenu coprBep u popMaT 1aTOTEKe:

a) Excel dajn, naroreka .XIsX

b) SPSS ¢ajin, naroreka .sav

¢) PDF ¢ajn, naroreka .pdf

d) Tekcr dajn, qaroreka .doc; .docx

e) JPG ¢ajn, naroreka .jpg; .png

f) Ocraino, naroreka

1.3.2. bpoj 3anmca (Ko KBaHTUTATHBHUX TI0JIaTaKa)

a) Opoj Bapujabiu: BeJIMKH Opoj Bapujadiau




0) Opoj Mepema (MCIUTaHWKa, IPOIICHA, CHUMaKa U CcJ1.) 181 ucrnuranuk
1.3.3. IloHoBspeHA MEpEHA
a) ma

0) He

YKOIHKO je 0aroBOp /1a, OArOBOPUTH Ha ciefeha nurama:

a) BPEMEHCKH pa3MaK U3MeJjy IOHOBJLEHUX Mepa je

0) Bapujabie Koje ce BUIIE ITyTa Mepe OIHOCE ce Ha

B) HOBE Bep3uje (ajioBa KojH caJpiKe MOHOBJEHA MEPEHa CY MIMEHOBaHE Kao
Hamomene:

Ja nu gpopmamu u cogpmeep omozyhasajy demerve u 0y20pouHy 8arUOHOCH HOOAmaKa?
a) /a
6) He

Axo je 002080p He, 0bpaznodicumu

2. lIpukymbame NogaTaka

2.1 Metopoioryja 3a NpUKyIJbamke/TeHEPUCAhE [T0JaTaKa

2.1.1. Y okBHpPY KOT UCTPAKUBAYKOT HAIPTA Cy MMOAAIH MPUKYTIJHCHU?

a) eKCIIePUMEHT, HABECTH THUII

0) KOpeJIalOHO UCTPAXHUBabEe. HABECTH THII OIICEPBALIIOHO, PETPOCHEKTUBHO-TIPOCIICKTHBHO
1) aHAJIM3a TEKCTa, HABECTH THUIL: MPUKYIUbalbe MoAaTaKa U3 JuTepaType

1) OCTaJI0, HABECTH IITA




2.1.2 Hasecmu 8pcme MEPHUX UHCIMPYMEHAMA UAU CIAHOapoe ROOamaxka cneyuuuHux 3a oopeheny
HAYuHY OUCYUNIUHY (AKO nocmoje).

2.2 Kanuter mojaraka u CTaHAapId

2.2.1. Tperman HepocTajyhux mojaTaka

a) /la mu matpuma caapxu Henocrajyhe mogarke? la He

AKO je 0TOBOp 112, OATOBOPHUTH Ha cieneha nurama:

a) Komnmxkwu je 6poj Hemoctajyhux momaraka?
0) Jla mu ce KOPUCHUKY MaTpHIIe Mpernopydyje 3aMmeHa Hepoctajyhux nmogaraka? Jla He
B) AKO je 0IroBOp /1a, HABECTH CYTecTHje 3a TpeTMaH 3aMeHe HeJ0CcTajyhux mojgaraka

2.2.2. Ha Koju HauuH je KOHTPOJIMCaH KBaIUTET nojaraka? Onucatu

Iopauu cy NpUKyN/baHu U3 GOJTHUYKOT HH(POPMALMOHOT cUCTeMa, KPO3 JOCTYITHY MeAULHUHCKY
JOKYMeTauujy.

Pe3yaraTu 101aTHUX HCTUTHBAKHA THPEKTHO CY YHETH Y MATPHILY.

Kpanurter nojgaraka je KOHTPOJIMCAH MPUMEHOM Pa3JIHYUTHX CTATHCTHYKUX METO/A,
BAJIMIALMjOM J00MjeHHX MoJAaTaKa U mopehemeM ca TuTEpaATYpHUM MOAANMMA.
2.2.3. Ha koju HauuH je U3BPIICHA KOHTPOJIA YHOCA [TojIaTaKa y MaTpuiry?

KonTtpoJa yHoca nmoaaTaka je BpiuieHa BUIIECTPYKMM JUYHHUM MPOBepaBamb-UMa M He3aBUCHOM
NPOBEPOM 01 CTPaHe capaJHHKa U MeHTopa. HakoH Tora cy mogauu yHOIIeHH y MATPUILY

3. TperMaH noaaTraka u npareha JoKymMeHTanuja

3.1. TpeTmaH U dyBame nojaraka

3.1.1. llooayu he 6umu denonosanu y penosumopujymy Ynueepsumema y Hosom Caoy




3.1.2. URL aopeca https//cris.uns.ac.rs/searchDissertation.sf

3.1.3. DOI

3.1.4. Jla nu he nodayu bumu y omeopeHom npucmyny?

a) a
0) a, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o
8) He

Axo je 002060p He, Hagecmu pazioe

3.1.5. llooayu Hehe 6umu 0enonosanu y peno3umopujym, amu iie oumu uyearu.

Obpasnooicerve

3.2 Meranojanu v JOKyMeHTaIl{ja mojjaraka

3.2.1. Koju cranmapn 3a Meranoaarke he OUTH mpuMereH?

3.2.1. HaBectu MeTanonaTke Ha OCHOBY KOjUX Cy MOJALM ACTIOHOBAHU Y PEIIO3UTOPH]YM.

Axo je nompebno, nasecmu memooe Koje ce Kopucme 3a npey3umarse nooamaxd, aHaiumuixe u
npoyeoypanne uHghopmayuje, LUX080 Koouparse, Oemasmshe onuce 8apujadau, 3anuca umo.




3.3 Crpareruja u cTaHIapy 3a YyBamke MojaTaKa

3.3.1. Jlo xor nepuoja he noganm O6uth yyBaHu y penozuropujymy? TpajHo

3.3.2. Jla 1 he momaru OutH nenonoBanu mox mmdpom? Ia He

3.3.3. Jla 1 he mmdpa 6utn noctymHa oxapehenom kpyry ucrpaxuBada? Jla He

3.3.4. la nu ce mojany Mopajy YKIOHHTH U3 OTBOPEHOT MPUCTYTIA MMOCJIe W3BECHOT BpeMeHa?
Ja He

O6pasnoxuTu

4. Be30eHOCT MOJATAKA M 3ALUTHTA NMOBEP/bUBUX HHPOPMaLHja

Ogaj onesbak MOPA OuTH IOMyH-EH aKo Ballly ITOJalK YKJbY4YYjy JHUHE MOAATKE KOjU Ce OJHOCE Ha
YYECHHKE y UCTPKUBaBY. 3a JApyra UCTpakuBama Tpeda Takolhe pasMOTPHUTH 3aIITHTY U CUTYPHOCT
roJlaTaKa.

4.1 dopmaiiHu cTaHAapAM 32 CUTYPHOCT HH(pOpMaIija/moaTaka

HcTpaxknBaun KOju CIIPOBOJIE UCIIMTHBAKA C JbYJMMa MOPajy [a ce MPHUIpKaBajy 3aKOHa O 3aIUTHUTH
noxaraka o nuunoctd (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti podataka o_licnosti.html) u
oarosapajyher HHCTUTYIMOHAITHOT KOJEKCa O aKaJeMCKOM MHTETPUTETY.

4.1.2. Jla nu je uctpaxkupame 0100peHo oJ1 cTpaHe eTruke komucuje? a He

Axo je onroop /la, HaBeCcTH JJaTyM U Ha3HWB €THUYKE KOMHUCH]E K0ja je 0100pHiIa HCTPAKHUBAHE
05.12.2017. Etnuku ogoop MucTuTyTa 32 OHKOJI0THjY BojBoaune 4/17/1-3862/2-20

4.1.2. Jla 1 mojaiy yKJby4yjy JUYHE TOJaTKe YUeCHUKA y uctpaxkupamy? Jla He

AKO je 0roBOp J1a, HaBeIUTE Ha KOjU HAYMH CTE OCUTYPAU MIOBEPJHBUBOCT M CUTYPHOCT HH(OpMaIija



https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html

BC3aHUX 3a UCIIMTAHUKE:

a) [Momamu HUCY y OTBOPEHOM IIPHUCTYILY
0) IMogauu cy aHOHUMHU3MPAHT
1) Ocrayo, HaBeCTH IIITa

5. JocTynHoOCT mogaTaka

5.1. Ilooayu he bumu
a) jaéno docmynnu ((HaKoH o0jasbusarsa nojeOUnUX NyoIUKAUU]a)
6) 0oCmynHU CAMO YCKOM Kpyey ucmpaxcueaua y oopehenoj nayunoj ooracmu

y) 3ameopenu

Axo cy nooayu docmynHu camo YyCKOM Kpyey UCIPAdiCueaid, Hagecmu noo KOjum YCio8Uuma Moy 0a ux
Kopucme:

Axo cy nooayu docmynHu camo YCKOM Kpyay UCMpaxicudaid, Hagecmu Ha KOju HAUUuH Mo2y
NPUCIYRUMU NO0AYUMA.

5.4. Hasecmu nuyenyy noo xojom he npuxynmenu nooayu bumu apxusupanu.

AyTOpPCTBO — HeKOMepuHjajaHOo - 0e3 mpepage. /lo3Bo/baBa ce yMHOXKaBam-e, AUCTPUOYyLHja U
jaBHO caomTaBame JieJia, aK0 ce HaBeJle MMe ayTopa Ha Ha4YuH ofapeljeH on cTpane ayropa niamn
JaBaoua JHIleHIle.)

6. YJore u oIroBOpHOCT




6.1. Hagecmu ume u npesume u meji aopecy 61ACHUKA (aymopa) nooamaxa

Jenena Paguh

vukojevic.jelena@gmail.com

6.2. Hagecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe Koja o0picasa Mmampuyy ¢ nooayuma
Jeaena Paguh

vukojevic.jelena@gmail.com

6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe xoja omozyhyje npucmyn nooayuma Opyum
ucmpaxcueaiuma

Jeaena Paguh

vukojevic.jelena@gmail.com




