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ISPITIVANJE FAKTORA RIZIKA PRISUSTVA MALIGNITETA | POJAVE
RECIDIVA NAKON ENDOSKOPSKE RESEKCIJE VELIKIH KOLOREKTALNIH
POLIPA

REZIME

UVOD: Kolorektalni karcinom predstavlja tre¢i najucestaliji karcinom u razvijenim regionima
sveta, i drugi vode¢i uzrok smrti od karcinoma. Kolorektalni polipi, najé¢es¢e adenomatozni,
predstavljaju prekursorsku leziju za pojavu karcinoma. Razvoj polipa do stadijuma karcinoma
obuhvata niz promena u kojima normalni epitel debelog creva prolazi kroz viSe genetskih mutacija,
dovode¢i do citoloSke displazije 1 nastanka karcinoma. Ova transformacija adenoma u stadijum
karcinoma moze se prekinuti postupkom endoskopske resekcije, za koju je utvrdeno da smanjuje
incidenciju i mortalitet od nastanka kolorektalnog karcinoma. lako svaka kolorektalna neoplazija
ima maligni potencijal, polipi klasifikovani kao veliki kolorektalni polipi (= 20 mm u dijametru)

nose jo$ Veci rizik za razvoj karcinoma.

CILJ: Ciljevi studije bili su: ispitati demografske i klinicke karakteristike osoba sa dijagnozom
velikog kolorektalnog polipa; utvrditi prediktore prisustva maligniteta u velikim kolorektalnim
polipima i prediktore pojave recidiva nakon endoskopske resekcije velikih kolorektalnih polipa

tokom 2 godine pracenja.

METODE: Istrazivanje je sprovedeno kao kohortna studija, koja je ukljucila ispitanike kojima je
radena endoskopska mukozna resekcija velikih kolorektalnih polipa u Klini¢ko bolni€¢kom centru
,BeZanijska kosa”, u periodu od 2014. do 2020. godine, a koji su zatim praceni u dvogodiSnjem
vremenskom intervalu. Na osnovu endoskopske evaluacije i klasifikacije polipa, demografskih i
klinickih karakteristika ispitanika, izvedena je jedna od sledec¢ih procedura: endoskopska mukozna
resekcija u bloku, endoskopska mukozna resekcija ,,parce po parce” ili operativno leCenje nakon
prve kolonoskopije ili nakon nekompletne endoskopske mukozne resekcije. Tokom 2 godine
nakon uradene endoskopske mukozne resekcije polipa ispitanici su bili pozivani na kontrolnu

kolonoskopiju.

REZULTATI: U istrazivanje je ukljuceno ukupno 472 pacijenta sa velikim kolorektalnim

polipima, predominantno muskog pola (62,9%), i prosecne starosti od 65,7+10,8 godina. Vecina



pacijenata je imala jedan polip (73,7%), veli¢ine < 40 mm (74,6%), sesilne morfologije (46,4%),
1A tip (88,2%), lokalizacije u silaznom delu kolona (52,5%). Pristup polipu bio je komplikovan
kod 17,4% pacijenata. Resekcija u bloku je uspesno izvedena kod 61,0% pacijenata, dok je stopa
uradenih resekcija ,,parce po parce” bila 26,1%. Zbog nepotpune endoskopske resekcije hiruska
operacija je sprovedena kod 5,1% pacijenata, dok je 7,8% pacijenata direktno upuceno na
operaciju. Veliki polip (veli¢ine > 40 mm), LST-NG morfoloski tip, tip IIB, prisustvo
hematohezije i komplikovan pristup polipu tokom endoskopske procedure identifikovani su kao
znacajni prediktori prisustva maligniteta u univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi.
Hematohezija (p=0,001), IIB tip polipa (p < 0,001) i komplikovan pristup polipu (p=0,002) bili su
znacajni nezavisni prediktori prisustva karcinoma u multivarijantnoj logistickoj regresionoj
analizi. Nakon endoskopske resekcije kolorektalnih polipa, od ukupno 472 pacijenta ukljuc¢enih u
istrazivanje, 392 pacijenta su bila pra¢ena na pojavu recidiva. Recidiv bolesti nakon endoskopske
resekcije imalo je 30 (7,7%) pacijenata. Rezultati multivarijantne logisticke regresione analize
pokazali su da je nekompletna resekcija kolorektalnih polipa (p < 0,001) predstavljala znacajni
faktor rizika za nastanak recidiva, dok je sesilni tip polipa prema morfologiji (p = 0,011)
predstavljao protektivni faktor nastanka recidiva.

ZAKLJUCAK: Hematohezija, 1B tip polipa i komplikovan pristup polipu bili su znagajni
nezavisni prediktori prisustva karcinoma, dok je nekompletna resekcija kolorektalnih polipa
predstavljala znacajan prediktor za nastanak recidiva. Prediktori prisustva maligniteta i recidiva
velikih kolorektalnih polipa nakon endoskopske resekcije, identifikovani u ovoj studiji,
omogucavaju stratifikaciju pacijenata prema njihovom individualnom profilu rizika uz
optimizaciju klinickih ishoda i minimiziranje stope nezeljenih dogadaja tokom i nakon

endoskopske resekcije.

Kljucéne recdi: kolorektalni polip, endoskopska resekcija sluzokoze, malignitet, recidiv

Nauéna oblast: Medicina
Uza nau¢na oblast: Epidemiologija



EXAMINATION OF RISK FACTORS FOR MALIGNANCY AND POLYP
RECURRENCE AFTER ENDOSCOPIC RESECTION OF LARGE COLORECTAL
POLYPS FACTORS PREDICTING MALIGNANT OCCURRENCE AND POLYP
RECURRENCE AFTER ENDOSCOPIC RESECTION OF LARGE COLORECTAL
POLYPS

ABSTRACT

BACKGROUND: Colorectal cancer is the third most common cancer in developed regions of the
world, after breast and lung cancer, and the second leading cause of cancer realted death.
Colorectal polyps, usually adenomatous, represent precursor lesions of carcinoma development.
The development of adenoma to the stage of carcinoma includes a series of changes in which the
normal epithelium of the large intestine undergoes multiple genetic mutations, leading to
cytological dysplasia and the formation of carcinoma. This transformation of the adenoma to the
carcinoma can be interrupted by endoscopic resection, which has been found to reduce the
incidence and mortality of colorectal cancer. Although every colorectal neoplasia has malignant
potential, polyps classified as large colorectal polyps (> 20 mm in diameter) carry an even greater
risk of developing cancer.

OBJECTIVE: The objectives of the study were: to examine the demographic and clinical
characteristics of persons diagnosed with a large colorectal polyp; to determine predictors of the
presence of malignancy in large colorectal polyps and predictors of recurrence after endoscopic
resection of large colorectal polyps during 2 years of follow-up.

METHODS: The research was conducted as a cohort study, which included patients who
underwent endoscopic mucosal resection of large colorectal polyps at the Clinical Hospital Center
"Bezanijska kosa", from 2014 to 2020, and who were then followed up for 2 years. Based on the
endoscopic evaluation and classification of polyps, demographic and clinical characteristics of the
patients, one of the following procedures was performed: en bloc endoscopic mucosal resection,
piece-by-piece endoscopic mucosal resection, or operative treatment after the first colonoscopy or
after incomplete endoscopic mucosal resection. During 2 years after the endoscopic mucosal polyp
resection, the subjects were invited to a control colonoscopy.

RESULTS: A total of 472 patients with large colorectal polyps, predominantly male (62.9%), and
with an average age of 65.7+10.8 years, were included in the study. Most patients had one polyp
(73.7%), size<40 mm (74.6%), sessile morphology (46.4%), 11A type (88.2%), localization in the



descending part of the colon (52, 5%). Access to the polyp was complicated in 17.4% of patients.
En bloc resection was successfully performed in 61.0% of patients, while the rate of piecewise
resections was 26.1%. Due to incomplete endoscopic resection, surgery was performed in 5.1% of
patients, while 7.8% of patients were directly referred for surgery. Large polyp (size>40 mm),
LST-NG morphological type, type 1B, presence of hematochezia and complicated access to the
polyp during the endoscopic procedure were identified as significant predictors of the presence of
malignancy in univariate logistic regression analysis. Hematochezia (p=0.001), type 1IB polyp
(p<0.001) and complicated polyp approach (p=0.002) were significant independent predictors of
the presence of cancer in multivariate logistic regression analysis. Of the 472 patients included in
the study, 364 patients were followed up for two years after endoscopic resection, and recurrence
was observed in 30 patients (8.2%). Piecewise resection (p=0.048) and incomplete resection
success (p=0.013) were significant independent predictors of polyp recurrence in multivariate
logistic regression analysis.

CONCLUSION: Hematochezia, type 1B polyp and complicated polyp approach were significant
independent predictors of the presence of cancer, while piecewise resection and incomplete
resection success were significant independent predictors of polyp recurrence. Predictors of the
presence of malignancy and recurrence of large colorectal polyps after endoscopic resection,
identified in this study, allow stratification of patients according to their individual risk profile
while optimizing clinical outcomes and minimizing the rate of adverse events during and after

endoscopic resection.

Keywords: colorectal polyp, endoscopic mucose resection, malignancy, recurrence

Scientific area: Medicine
Narrow scientific field: Epidemiology
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1. UvOD

Kolorektalni polipi, razli¢ite veli¢ine i morfologije, predstavljaju jednu od najcescih
patoloskih struktura koje se razvijaju na sluznici debelog creva, i smatraju se premalignim
lezijama. Polipi se mogu razviti u kolorektalni karcinom ukoliko nisu otkriveni i uklonjeni na
vreme, a endoskopska mukozna resekcija smatra se osnovnom procedurom za prevenciju i tretman
kolorektalnog karcinoma (1). Prevalencia kolorektalnih polipa se povecava sa staro$cu, |
procenjuje se da oko 30% osoba starijih od 50 godina ima kolorektalne polipe (2). Kolorektalni
karcinom je do pre nekoliko decenija bio retko dijagnostikovan, medutim, danas kolorektalni
karcinom zauzima vodecu ulogu po smrtnosti od malignih bolesti, sa preko 900.000 smrtnih
sluc¢ajeva godiSnje zabelezenih u svetu (3). Pored starenja stanovniStva i rizi¢nih navika u ishrani
u visokorazvijenim zemljama, kao nepovoljni faktori rizika navode se nedostatak fizicke
aktivnosti, gojaznost i pusenje, jer oni povecavaju rizik od razvoja kolorektalnog karcinoma (1).

Patogeneza genetske nestabilnosti u nastanku kolorektalnog karcinoma predstavlja spor
proces, koji obi¢no traje od 10 do 20 godina, Sto omogucava efikasno otkrivanje ovih polipa
skriningom, odnosno kolonoskopijom (4). Transformacija adenomatoznog polipa u stadijum
karcinoma moze se prekinuti postupkom polipektomije i/ili mukozektomije, za koju je utvrdeno
da smanjuje incidenciju i mortalitet kolorektalnog karcinoma (5,6).

Endoskopska mukozna resekcija je minimalno invazivna endoskopska procedura za
uklanjanje tumora (benignih i malignih) digestivhog trakta. Navedena procedura podrazumeva
ubrizgavanje te¢nih rastvora, naj¢esée 0,9% rastvor natrijum-hlorida u submukozni sloj zida
kolona, na taj nacin se proSiruje submukozni prostor i odize polip i tako obezbeduje duboka i
sigurna resekcija submukoze bez perforacije zida i nastanka transmuralne opekotine. Takode,
ubrizgavanje rastvora u submukozu olaksava sprovodenje intervencije jer tamponira arteriju koja
hrani polip ¢ime se smanjuje krvarenje nakon polipektomije, potpomaze se vazospazam, povecava
se tkivni lividitet i elasti¢na provodljivost na bazi polipa. Sa druge strane, pomaze u proceni
resektabilnosti promene. Promena koja se odigne nakon ubrizgavanja rastvora adekvatna je za
endoskopsku mukoznu resekciju, dok je promena koja se ne odigne nepodesna, a za takvu promenu
postoji velika Sansa da je zapravo i1 invazivni karcinom (7)

Sa uvodenjem endoskopske resekcije, doslo je do preusmeravanja uklanjanja velikih i
slozenih polipa sa radikalne hirurske intervencije, na tehnike koje za cilj imaju §to veéu postedu
creva i §to manju invazivnost, ¢ine¢i endoskopsku mukoznu resekciju najefektivnijom strategijom
za prevenciju invazivnog kolorektalnog karcinoma, kao i za smanjenje mortaliteta, morbiditeta i
troSkova lecenja od kolorektalnog karcinoma (8).

lako svaka kolorektalna neoplazija ima maligni potencijal, polipi klasifikovani kao veliki
kolorektalni polipi (> 20 mm u dijametru) nose jos veci rizik za razvoj karcinoma (9,10). Oko 22%
kolorektalnih karcinoma su metastatski pri pocetnoj dijagnozi, sa relativnom 5-godi$njom stopom
prezivljavanja od 14%.

Podaci iz literature pokazuju da je do 11% endoskopski uklonjenih kolorektalnih polipa
ve¢ maligno (11). Pored toga, pokazano je da se 15% adenomatoznih lokalnih recidiva javlja nakon
endoskopske resekcije, kao i da je oko 88% recidiva otkriveno nakon prve kontrolne kolonoskopije
(12). U vecini slucajeva, ovi lokalni recidivi se mogu leciti endoskopski (13), medutim, neophodan
je njihov kontinuirani nadzor u cilju ranog otkrivanja.
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Prepoznavanje faktora koji doprinose nastanku maligniteta, kao i lokalnih prediktivnih
faktora recidiva prethodno resekovanih polipa, moze unaprediti prevenciju ove bolesti,
prvenstveno kroz stratifikaciju pacijenata prema njihovom individualnom profilu rizika, kao i
karakteristikama polipa.

1.1. Epidemioloske karakteristike kolorektalnog karcinoma

Kolorektalni karcinom ¢ini oko 10% svih godisnje dijagnostikovanih karcinoma i smrtnih
slu¢ajeva povezanih sa malignitetom Sirom sveta (3). Kolorektalni karcinom predstavlja drugi
najcesc¢i karcinom koji se dijagnostikuje kod zenskog 1 tre¢i kod muskog pola u svetu. Kod Zena,
incidencija i mortalitet su oko 25% niZi nego kod muskaraca. Ove stope takode variraju geografski,
a najvise stope zabeleZene su u najrazvijenijim zemljama. Na slici 1 prikazano je rangiranje i broj
novodijagnostikovanih sluc¢ajeva kolorektalnog karcinoma u 2020. u svetu, kod osoba oba pola,
svih uzrasnih grupa.

Slika 1. Rangiranje, broj novodijagnostikovanih slu¢ajeva kolorektalnog karcinoma u 2020. u
svetu, oba pola, svih uzrasnih grupa
Preuzeto iz: World Health Organization, IARC (http://gco.iarc.fr/today); Data source:
GLOBOCAN 2020 (3)

U razvijenim regionima sveta, kolorektalni karcinom predstavlja trec¢i najucestaliji
karcinom, posle karcinoma dojke i pluca, sa skoro 2 miliona slucajeva dijagnostikovanih 2020.
godine. U Aziji je najveci broj obolelih (1.009.400) i Evropi (519.820), a najmanji u Okeaniji
(20.654) i Africi (66.198). Prema standardizovanim stopama incidencije koje iznose 19,5 na
100.000, kolorektalni karcinom je u svetu trec¢i vodeci uzrok obolevanja, posle karcinoma pluéa
22,4 na 1000.000 i karcinoma dojke 47,8 na 100.000. Sveta stopa incidencije za kolorektalni
karcinom u razvijenim zemljama je znatno veéa (Evropa 30,4 na 100.000) u poredenju sa
nerazvijenim zemljama (Afrika 8.4 na 100.000). U isto¢noj i centralnoj Evropi standardizovana
stopa incidencije za kolorektalni karcinom 25,5 na 100.000 je niza od zabeleZenih stopa u zapadnoj
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33,1 na 100.000, juznoj 31,1 na 100.000 i severnoj Evropi 30,5 na 100.000, dok osobe muskog
pola obolevaju ¢es¢e od ovog karcinoma, c¢ak 1,1-1,6 puta (14). Procenjuje se da ée se, uz
kontinuirani napredak dijagnostike u zemljama u razvoju, nastaviti trend porasta incidencije
kolorektalnog karcinoma u narednim godinama (3). Procenjuje se da ¢e se globalno opterecenje
od kolorektalnog karcinoma povecati za 56% izmedu 2020. i 2040. godine, 0dnosno na vise od 3
miliona novih slucajeva godisnje.

Prema podacima Medunarodne agencije za istrazivanje raka (engl. International Agency
for Research on Cancer — IARC) od kolorektalnog karcinoma godisnje umre skoro milion ljudi,
¢ine¢i ga drugim vode¢im uzrokom smrti od karcinoma u svetu (3). Takode, procene za 2040.
godinu pokazuju jos veée povecanje broja smrtnih slucajeva od ove bolesti i to za 69%, osnosno
na oko 1,6 miliona smrtnih slu¢ajeva godi$nje Sirom sveta (15). Usled ovako visokih stopa
obolevanja i umiranja, kolorektalni karcinom predstavlja znacajan javnozdravstveni problem u
razvijenim zemljama sveta, ali i u Srbiji (3,15).

U visokorazvijenim zemljama primecuju se stabilni ili opadajuci trendovi incidencije
kolorektalnog karcinoma, Sto se prvenstveno pripisuje Siroko rasprostranjenim programima
skrininga i kori§¢enju kolonoskopije u ovim zemljama, iako izmene zivotnog stila i promene u
ishrani takode mogu doprineti ovom trendu (16). Nasuprot tome, zabrinjavajuci porast incidencije
kolorektalnog karcinoma primecen je kod osoba mladih od 50 godina, posebno karcinoma rektuma
i levostranog karcinoma debelog creva (17-20). Iako genetski faktori, na¢in zivota, gojaznost i
zivotna sredina mogu uticaja, ta¢ni razlozi za ovo povecéanje nisu u potpunosti shvaceni.

Prema podacima IARC-a u 2020. godini u Republici Srbiji je registrovano 5989
novoobolelih od kolorektalnog karcinoma, zbog ¢ega se kolorektalni karcinom nalazi na treCem
mestu najc¢es¢ih karcinoma u Srbiji i to na drugom mestu kod osoba muskog, a na tre¢em mestu
kod osoba zenskog pola. Ukupni broj umrlih od kolorektalnog karcinoma u Srbiji u 2020. godini
bio je 3356 sto ¢ini da bude drugi vodeci uzrok smrti od malignih bolesti u Srbiji (21). Ovo
pokazuje da se u Srbiji kolorektalni karcinom otkriva kasno, u uznapredovalom stadijumu kada su
znatno manje Sanse za izleCenje. Na slikama 2 i 3 prikazane su nestandardizovane stope mortaliteta
od vodecih lokalizacija raka, kod muskaraca i zena u Republici Srbiji, u periodu 1990-2020.
godina.

Starosno standardizovana stopa incidencije za kolorektalni karcinom je 299,2 na 100.000
za celokupnu populaciju, a 326,0 na 100.000 za muskarce i 281,3 na 100.000 za Zene (3). U Srhiji,
kod oba pola, stope incidencije za kolorektalni karcinom rastu sa godinama starosti 1 najvise su
kod muskaraca Zivotne dobi 7074 godina i kod Zena sa 75 i vi$e godina. Primecen je porast broja
obolelih kod osoba koje su mlade od 50 godina, kao u nasoj zemlji, tako i u drugim zemljama. U
Srbiji, kolorektalni karcinom je drugi vodeci uzrok smrti (posle karcinoma pluca) kod muske, a
tre¢i (posle karcinoma dojke i karcinoma grli¢a materice) kod zenske populacije. Standardizovana
stopa mortaliteta za kolorektalni karcinom u Srbiji je 151,7 na 100.000 za celokupnu populaciju,
187,4 na 100.000 za muskarce i 123,5 na 100.000 za Zene (3). Na osnovu stope mortaliteta, Srbija
se ubraja u zemlje sa visokim mortalitetom. Stope mortaliteta za kolorektalni karcinom rastu kod
oba pola sa godinama starosti i najviSe su kod osoba sa 75 i viSe godina. Podaci iz 2000. godine
pokazuju da je ukupno opterecenje drustva ovim karcinomom u Srbiji procenjeno na 3,44 godine
zivota korigovanih u odnosu na nesposobnost (engl. disability-adjusted life years — DALY) na
1.000 stanovnika dok je procentualno ucesce izgubljenih godina zivota zbog onesposobljenosti
(engl. years of healthy life lost due to disability — YLD) za kolorektalni karcinom iznosilo 7%, $to
je skoro duplo manje u poredeno sa Evropom (22).
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1.2. Patofiziologija

Kolorektalni karcinom predstavlja maligni tumor koji se razvija iz ¢elija sluznice debelog
creva ili rektuma. Patofiziologija kolorektalnog karcinoma ukljucuje niz sloZenih procesa koji
doprinose nekontrolisanom rastu i Sirenju malignih ¢elija u okolno tkivo i organe. Jedan od glavnih
faktora rizika za razvoj kolorektalnog karcinoma je prisustvo prekanceroznih lezija, kao Sto su
adenomatozni polipi, koji mogu da evoluiraju u karcinom (1).

Vecina kolorektalnih karcinoma nastaje od polipa. Kolorektalni polipi razlicite veli¢ine i
morfologije, najc¢es¢e adenomatozni, predstavljaju jednu od najceséih patoloskih struktura uocenih
tokom endoskopije gastrointestinalnog trakta. Razvoj adenoma do stadijuma karcinoma obuhvata
niz promena u kojima normalni epitel debelog creva prolazi kroz vise genetskih mutacija, dovodeci
do citoloske displazije i nastanka karcinoma (23, 24). Ovaj proces pocinje sa aberantnom lezijom,
koja se razvija u neoplasticnu prekursorsku leziju (polip), koji zatim napreduje u kolorektalni
karcinom tokom perioda od 10-15 godina.

Trenutno se pretpostavlja da su celije porekla veéine kolorektalnih karcinoma mati¢ne
¢elije ili celije slicne mati¢nim ¢elijama. Ove karcinomske mati¢ne celije predstavljaju rezultat
progresivne akumulacije genetskih i epigenetskih promena koji inaktiviraju tumor-supresorske
gene a aktiviraju ih onkogeni. Karcinomske mati¢ne ¢elije nalaze se u osnovi sluznice debelog
creva i neophodne su za inicijaciju i odrzavanje rasta tumora (25, 26). Istrazivanje regulatornih
mehanizma koji kontroliSu rast ovih mati¢nih ¢elija predstavljaju podrucje koje bi moglo
obezbediti nove terapijske opcije i preventivne postupke (27, 28). Uopsteno, postoje dva glavna
puta formiranja prekursorskih lezija: tradicionalni adenom-karcinom put (koji se takode naziva
sekvenca hromozomske nestabilnosti) koji dovodi do 70-90% slucajeva kolorektalnih karcinoma,
i nazubljeni put neoplazije (koji dovodi do 10-20% kolorektalnih karcinoma). Pomenuti
mehanizmi predstavljaju razli¢ite visestruke genetske i epigenetske dogadaje koji se odvijaju u
prili¢no uredenom sekvencijalnom redu (29). Fenotipovi hromozomske nestabilnosti tipi¢no se
razvijaju nakon genomskih dogadaja koje je pokrenula APC mutacija, prac¢ena aktivacijom RAS
ili gubitkom funkcije TP53. Suprotno tome, nazubljeni put neoplazije je povezan sa RAS i RAF
mutacijama, i epigenetskom nestabilnosti, koju karakteriSe fenotip izazvan metilacijom CpG
ostrva, koja dovodi do stabilnih i nestabilnih formi mikrosatelita karcinoma. Skorasnje studije,
identifikovale su i novije markere i fenotipske podtipove karcinoma na osnovu prisutne mutacije.

Faktor rasta vaskularnog endotela (engl. Vascular Endothelial Growth Factor — VEGF)
predstavlja vazan regulator angiogeneze, tj. formiranja novih krvnih sudova iz endotela vec
postoje¢e vaskulature. Angiogeneza je rani dogadaj u genezi tumora i igra vaznu ulogu u
omogucavanju rasta tumora snabdevanjem tumora hranljivim materijama, kiseonikom i faktorima
rasta potrebnim za proliferaciju tumora. Postoji znaajna povezanost ekspresije VEGF sa
uznapredovalom fazom i loSom prognozom kod obolelih od kolorektalnog karcinoma. U studiji
koja je ispitivala ulogu VEGF-a, 56% kolorektalnih karcinoma je eksprimovalo VEGF u poredenju
sa 17% normalnih ¢elija sluzokoze, sa znacajno vis$im nivoima ekspresije u tumorskim ¢elijama.
Metastaze u jetri i limfnim ¢vorovima su takode bile zna¢ajno povezane sa povisenom ekspresijom
VEGF. Ukupno 5-godisnje prezivljavanje pacijenata sa negativnom ekspresijom VEGF-a bilo je
84% , dok je sa pozitivnom ekspresijom bilo 40% (30,31).
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Receptor epidermalnog faktora rasta (EGFR) je prekomerno izrazen kod mnogih vrsta
karcinoma, posebno kod kolorektalnog karcinoma, i povezan je sa agresivnijom boleS¢u.
Aktiviranje mutacija u KRAS, malom G-proteinu, korelira sa lo§im odgovorom na anti-EGFR
antitela u kolorektalnom karcinomu (32). Procenjuje se da je do 80% svih kolorekatInih karcinoma
posledica hromozomske nestabilnosti, koju karakteriSe mutaciona aktivacija onkogena (KRAS) i
gubitak aktivnosti gena za supresor tumora (APC, p53, SMADA4).

Mutacije u BRAF genu mogu se na¢i kod do 18% pacijenata sa kolorektalnim karcinomom
I povezane su sa kra¢im prezivljavanjem (33). Mutacija BRAF gena koji kodira serin/treonin
specificnu protein kinazu B-Raf, je dominantan dogadaj kod karcinoma sa loSom prognozom.
BRAF mutacija dovodi do konstitutivne aktivacije puta protein kinaze aktivirane mitogenom
(MAPK), sto je neophodno za proliferaciju ¢elija i progresiju tumora. Do 80% svih BRAF mutacija
su V600E mutacije (33).

Status visoke mikrosatelitske nestabilnosti (MSI-H) se nalazi u 10-15% slucajeva
kolorektalnog karcinoma i predstavlja snazan prognosticki faktor povoljnih ishoda, kao npr. nizi
stadijum pri postavljanju dijagnoze (34,35). Medutim, njegova prognosticka vrednost varira u
zavisnosti od stadijuma tumora, lokacije tumora i statusa BRAF mutacije.

1.2.1. Karcinom leve i desne strane kolona

Molekularne karakteristike karcinoma desnog (proksimalnog) dela debelog creva razlikuju
se od karcinoma sa levog (distalnog) debelog creva i karcinoma rektuma. Pored molekularnih,
embrioloskih i bioloskih razlika, postoje i anatomske razlike izmedu levostranih i desnostranih
kolorektalnih karcinoma. Strana javljanja ima klju¢nu ulogu, posebno u metastatskom okruzenju i
sve je viSe prepoznata kao prediktivni marker odgovora na anti-EGFR lekove (36).

1.2.2. Molekularni podtipovi kolorektalnog karcinoma

Na osnovu ekspresije gena kolorektalni karcinom je klasifikovan u Cetiri molekularna
podtipa (konsenzus molekularni podtipovi [CMS] 1-4) (37). Geni ili putevi umesani u njihov
razvoj jedinstveni su za svaki CMS (MSI imuni [CMS1], kanonski [CMS2], metaboli¢ki [CMS3]
i mezenhimski [CMS4]). Desnostrani kolorektalni karcinomi su ¢es¢i MSI-imuni i metabolicki
tumori (38). lako se bocnost i status mutacije (RAS ili RAF) tumora prepoznati kao faktori koji
pomazu u odabiru sistemskih tretmana, CMS Kklasifikacija se jos uvek istrazuje u klinickim
ispitivanjima kao prognosticki ili prediktivni marker.

1.3. Simptomi i rano otkrivanje bolesti

Kolorektalni karcinom se vrlo dugo razvija asimptomatski, a kada se pojave prvi simptomi,
to su najcesce: rektalno krvarenje, anemija i bol u stomaku. Medutim, pri pojavi simptoma vecina
pacijenata je ve¢ u poodmakloj fazi bolesti koja je agresivna, i Cesto metastatska. U trenutku
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postavljanja dijagnoze, oko 22% kolorektalnih karcinoma su metastatski, a relativna 5-godisnja
stopa prezivljavanja je 14%. Postavljanje dijagnoze u uznapredovalom stadijumu jedan je od
klju¢nih razloga loSijeg prezivljavanja velikog broja osoba sa kolorektalnim karcinoma Sirom
sveta. Nasuprot ovim podacima, ukoliko se bolest otkrije u prekanceroznom stadijumu
(dobroc¢udni polip) ili dok je bolest lokalizovana, moguce je kompletno izlec¢enje kod ¢ak 71-90%
sluc¢ajeva. S obzirom da se rano otkrivanje i odstranjivanje premalignih i pocetnih malignih lezija,
pokazalo kao veoma vazno u prognozi kolorektalnog karcinoma, rana detekcija se moze ostvariti
uvodenjem skrining programa za rano otkrivanje bolesti u presimptomatskoj fazi (39).

Skrining po svojoj definiciji podrazumeva skup aktivnosti i mera usmerenih na rano
otkrivanje bolesti kod naizgled zdravih osoba, tj. osoba koje nemaju simptome bolesti (40).
Organizovani skrining predstavlja masovno pozivanje ciljane populacije na testiranje i tumacenje
dobijenih rezultata uz strogu kontrolu kvaliteta i redovnog izveStavanja. Organizovani skrining se
vr$i u ciklusima od po nekoliko godina u zavisnosti od vrste skrininga i organizacionih i
materijalnih moguénosti (40). Preporuke Svetske zdravstvene organizacije (SZO), kao i brojne
naucne studije, ukazuju da je sprovodenje organizovanog skrininga na Citavoj teritoriji drzave
jedna od najboljih metoda u ranom otkrivanju raka (41).

Program skrininga za kolorektalni karcinom znacajno doprinosi poboljSanju zdravlja
stanovniStva i vazan je u postizanju efikasne prevencije i kontrole kolorektalnog karcinoma u
zemljama sa visokim optere¢enjem ovom bolescu, jer preventivne mere omoguéavaju otkrivanje
malignih tumora i polipa debelog creva u pocéetnim stadijumima, ¢ime se stvaraju uslovi za
kompletno izlecenje (42).

Skrining programi za kolorektalni karcinom se sprovode ve¢ vise od 10 godina u nekim
visokorazvijenim zemljama sveta, u cilju otkrivanja kolorektalnog karcinoma u ranoj fazi i
poboljsanja prezivljavanja ovih pacijenata. Poslednjih godina registruje se stalni pad incidencije
kolorektalnog karcinoma, usled implementacije skrining programa i podizanja svesti o zdravom
nadinu Zivota. Prezivljavanje se takode produzilo, kako zbog rane dijagnoze, tako i zbog uvodenja
personalizovane terapije i Sireg znanja o biologiji tumora. Medutim, u zemljama u razvoju
kolorektalni karcinom ostaje zna¢ajno opterecenje za javno zdravlje (43).

Skrining programom za kolorektalni karcinom predvida se obuhvat stanovnistva oba pola
starosti od 50 do 74 godine, i sprovodenje u petogodi$njim intervalima. Kao skrining test koristi
se test na okultno krvarenje u stolici (engl. fecal occult blood test — FOBT), a preporucuje se
upotreba imunohistohemijskih testova za ¢iju upotrebu nije potrebna, tzv. bela dijeta, a njihova
visoka senzitivnost omogucava da se test uradi samo u jednom uzorku. Procenjuje se da ¢e od svih
osoba koje urade FOBT pozitivnih biti 5-10%. Osobe pozitivhe na FOBT se upuéuju na
kolonoskopiju koja predstavlja zlatni standard za postavljanje dijagnoze, kako bi se utvrdio razlog
prisustva krvi u stolici. Ukoliko se otkriju prekancerozne lezije (polipi) neophodna je endoskopska
resekcija, sem polipa male veli¢ine u rektumu i sigmoidnom kolonu, promera ispod 5 mm, jer se
oni sa velikom verovatno¢om mogu svrstati u hiperplasti¢ne polipe (22).

Otkrivanjem promena u ranom stadijumu bolesti, kada je ona izleCiva, postize se:
smanjenje broja novoobolelih i umrlih od kolorektalnog karcinoma, mogucnost otkrivanja
kolorektalnog karcinoma u ranom stadijumu, unapredenje dijagnosti¢kih procedura i modaliteta
lecenja kolorektalnog karcinoma, poboljsanje kvaliteta zivota obolelih i njihovih porodica i
stvaranje 1 odrzavanje neophodnog standarda usluga na primarnom, sekundarnom i tercijalnom
nivou zdravstvene zastite. Poseban akcenat pritom se stavlja na podizanje svesti o znacaju
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skrininga, poboljsanje kapaciteta zdravstvenih ustanova, uspostavljanje adekvatnog sistema
prikupljanja i upravljanja podacima dobijanih skriningom i sprovodenje kontrole kvaliteta usluga
za prevenciju malignih tumora (22).

1.4. Faktori rizika

Postoje brojni faktori rizika koji uticu na pojavu kolorektalnog karcinoma. U opstoj
populaciji, apsolutni rizik za oboljevanje od kolorektalnog karcinoma iznosi 4,3% (44), a faktori
rizika za kolorektalni karcinom mogu se podeliti na promenljive i nepromenljive faktore rizika. U
nepromenljive faktore rizika spadaju: uzrast, pol, rasa, inflamatorne bolesti creva i nasledni faktori.

Vise od 90% obolelih od kolorektalnog karcinoma ima preko 50 godina (45), a kolorektalni
karcinom se ¢esce javlja u muskoj populaciji (odnos polova 1,4:1). U opstoj populaciji, procenjeno
je da jedan od 26 muskaraca i jedna od 40 Zena oboli od kolorektalnog karcinoma (45).
Kolorektalni karcinom se ¢esce otkriva kod pripadnika crne rase (46).

Nakon postavljanja dijagnoze inflamatorne bolesti creva, rizik za nastajanje kolorektalnog
karcinoma se povecava nakon 8-10 godina, tako $to se povecava rizik obolevanja za 2% posle 10
godina, a 1 do 18% posle 30 godina od inicijalne dijagnoze (47). Pozitivhu porodi¢nu anamnezu
ima oko 20% novoobolelih od kolorektalnog karcinoma. Kod hereditarnih oblika bolesti, karcinom
nastaje kao posledica nasledenih germinativnih mutacija odredenih gena, medutim, mutacije se
mogu razviti i kao spontane ’de novo” mutacije. Hereditarni sindromi udruZeni sa kolorektalnim
karcinomom mogu biti hereditarni polipozni ili nepolipozni sindromi. U polipozne sindrome
ubrajaju se: hamartomatozni polipozni sindromi (Cowden, Peutz-Jeghers i juvenilna polipoza),
atenuirani FAP, familijarna adenomatozna polipoza (FAP) i MYTH povezana polipoza (engl.
MYTH associated polyposis), dok se u nepolipozne sindrome ubrajaju: hereditarni nepolipozni
kolorektalni karcinom (HNPCC), familijarni kolorektalni kancer X sindrom i Lynch-ov sindrom
(46).

U promenljive faktore rizika za pojavu kolorektalnog karcinoma spadaju: gojaznost,
fizicka neaktivnost, ishrana u kojoj su u znacajnoj meri zastupljene preradevine od mesa, rafinisani
ugljeni hidrati, crvena mesa i zasi¢ene masne kiseline, pusenje, alkohol, lekovi, dijabetes melitus
i insulinska rezistencija.

U odnosu na osobe sa normalnim indeksom telesne mase, gojazne osobe imaju za 50%
vecu Sansu da obole od kolorektalnog karcinoma. Medutim, osobe koje se redovno bave fizickom
aktivnos$¢u imaju za 25% manyji rizik obolevanja od kolorektalnog karcinoma (46). Ishrana bogata
preradevinama od mesa, rafinisanim ugljenim hidratima, crvenim mesom i zasi¢enim masnim
kiselinama dovodi do povecavanja rizika za nastanak kolorektalnog karcinoma. Osobe koje
redovno konzumiraju preradevine od mesa i crveno meso imaju 1,22 puta veéi rizik za razvoj
kolorektalnog karcinoma u odnosu na osobe koje ih ne konzumiraju (48), dok koris¢enje povréa i
voca 1 drugih namirnica koje sadrze visok procenat dijetetskih vlakana, kao i redovna konzumacija
vitamina D i kalcijuma smanjuje rizik obolevanja od kolorektalnog karcinoma (46).

Smatra se da pusSaci imaju 1,18 puta veci rizik da obole od kolorektalnog karcinoma u
odnosu na nepusace, a puSenje ¢eS¢e dovodi do pojave karcinoma koji uklju¢uju molekulare
abnormalnosti, kao §to je mikrosatelitna nestabilnost i uvecava rizik od razvoja prevashodno
karcinoma rektuma (49).
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Svakodnevna konzumacija 2-3 alkoholna pi¢a povecava rizik za razvoj kolorektalnog karcinoma,
ito 20%, dok ukoliko se konzumira vise od 3 alkoholna pi¢a svaki dan uveéava ovaj rizik na 40%.
Zbog razlike u metabolizmu alkohola koja zavisi od hormona, ova povezanost je jaca kod
muskaraca (50).

U lekove koji uti¢u na izmenjen rizik obolevanja od kolorektalnog karcinoma spadaju: nesteroidni
antiinflamatorni lekovi (NSAIL), hormonski preparati, ACE-inhibitori i oralni bisfosfonati (46).

Dijabetes melitus je takode poznat kao faktor rizika za razvoj razli¢itih vrsta karcinoma, pogotovo
u udruzenom dejstvu sa drugim riziko faktorima kao Sto su sedentarni nacin zivota i gojaznost
(46).

1.5. Klasifikacija polipa

Poznavanje klasifikacije kolorektalnih polipa je klju¢no za pravilan tretman, praéenje i
sprecavanje razvoja kolorektalnog karcinoma.

1.5.1. Pariska klasifikacija

Pariska klasifikacija usvojena je 2005. godine, a nastala je modifikacijom Kudo
klasifikacije za rani kolorektalni karcinom koja je objavljena 1993. godine. Ona omogucava
predikciju uznapredovale histologije i invazivnog karcinoma (tip lezije lic) i u vezi je sa
sprovodenjem endoskopske resekcije u punom obimu (51).

Primena prihvacenog sistema klasifikacije ima mnoge potencijalne prednosti, ukljucujudi
standardizaciju morfoloskog opisa i poboljsanje kategorizacije lezija. Na ovaj nacin postize se
bolje razumevanje varijacija u karakteristikama lezija, procenjuje se morfologija lezija, kao i izbor
specifi¢anog tretmana, $to potom omogucéava razvoj algoritama nadzora (52).

Evropsko udruzenje gastrointestinalnih endoskopista (engl. European Society of
Gastrointestinal Endoscopy — ESGE) morfologiju sesilnih i flet polipa opisuje prema Pariskoj
klasifikaciji (53). Pariska klasifikacija povrsinskih lezija podeljena je u nekoliko grupa i polipi su
oznaceni na slede¢i nadin:

(Ip) Pedunkularni

(Isp) Semipedunkularni

(Is) Sesilni, visi od visine zatvorenog forcepsa (2,5 mm)

(I1a) Lako odignuti, ispod visine zatvorenog forcepsa (2,5 mm)

(11b) Kompletno ravna promena, bez izbocenja preko povrsine mukoze
(llc) Lako ulegnuta, ispod povrsine mukoze, ali ne vise od 1,2 mm

(I11)  Ekskavirana, ulcerisana promena, duboka ulceracija ispod povr§ine mukoze vise
od 1,2 mm

U okviru Pariske Klasifikacije, polipoidne lezije mogu biti sa pedunkularne (0-1p), sesilne
(0-Is) ili meSoviti tip (0-Isp). Nepolipoidne lezije su ili blago uzvisene, grupisane od O-lla
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(elevacija 2,5 mm iznad nivoa sluzokoze), ili neuobicajeno potpuno ravne (0-11b) ili blago ispod
nivoa sluzokoze (0-11c) (54).

1.5.2. Klasifikacija polipa sa bo¢nim Sirenjem

Pored ve¢ opisanih polipoidnih i nepolipoidnih lezija, lezije koje se klasifikuju kao O-11a i
0-11b lezije od 10 mm u pre¢niku sa niskom vertikalnom osom, ali sa bo¢nim Sirenjem duz
unutrasnjeg luminalnog zida nazivaju se tumori sa bo¢nim Sirenjem (engl. lateraly spreading
tumors). Tumori sa bo¢nim Sirenjem mogu biti ili adenomatozne ili seretidne (nazubljene) lezije.
Adenomatozni tumori sa boc¢nim Sirenjem su dalje podeljeni prema njihovoj povrSinskoj
morfologiji, na granularne i glatke ili negranularne. Ovaj sistem Kklasifikacije ima vaZne
implikacije za rizik od submukozne invazije (53,55). Trenutno postoji tendencija u klini¢koj praksi
da se lezije 0-Is, O-Isp i O-1Ia grupiSu zajedno, i opisuju kao sesilne (53).

Slika 4. Slika visoke rezolucije ravnog polipa sa bo¢nim Sirenjem (A) Slika visoke
rezolucije sa belom svetlosti. (B) Blizi pogled, koris¢enjem eng. narrow band imaging —
endoskopske tehnike slikanja koja blize prikazuje mukoznu povrSinu i pomaze u detekciji 1
diferencijalnoj dijagnozi lezija kolona. Zuta isprekidana linija prikazuje granice lezije.

Preuzeto iz: Dekker E, Tanis PJ, Vleugels JLA, Kasi PM, Wallace MB. Colorectal cancer.
Lancet. 2019;394(10207):1467-1480. doi: 10.1016/S0140-6736(19)32319-0. (1)

1.5.3. Kudo pit-pattern klasifikacija polipa

Kudo pit-pattern takode moze biti koris¢en za dalju karakterizaciju lezija. Danas su
dostupni savremeni endoskopi sa poboljSanjem sistema slike (eng. Narrow band imaging (NBI)
HDTV (high definition television)), koji se ne koriste rutinski. Pit-patern tip V identifikovan na
ovaj nacin pouzdano predvida submukoznu invaziju, dok tip III ukazuje na neinvazivnu bolest
(56,57).
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1.6. Veli¢ina lezija, endoskopska mukozna resekcija i rizik od maligniteta

Veli¢ina polipoidnih i nepolipoidnih lezija koje se prema preporukama ESGE-a izrazavaju
u milimetrima, predstavlja dodatni prediktivni faktor za procenu rizika od invazivnog karcinoma
omogucavaju¢i mnogo precizniju stratifikaciju rizika u zavisnosti od morfologije i veli¢ine lezije.
Prema ESGE preporukama savetuje se resekcija svih otkrivenih polipa osim diminutivnih (< 5
mm) polipa rektuma i rektosigme, jer se oni sa velikom verovatnoom mogu svrstati u
hiperplasti¢ne polipe (54).

1.6.1. Veliki kolorektalni polipi

Pokazano je da se rizik od nepotpunog uklanjanja polipa uvecava sa poveéanjem veli¢ine
polipa (58). ,,Veliki polipi“ se generalno definiSu kao polipi veli¢ine > 20 mm i predstavljaju polipe
koji imaju vecu verovatnoéu za uznapredovalu displaziju i pojavu karcinoma (59). Zaista, termin
,,uznapredovali adenom”(60) uveden je kako bi se naglasio klini¢ki i histopatoloski znac¢aj polipa
veli¢ine > 20 mm. Sa napretkom u razvoju tehnika uklanjanja polipa, leCenje velikih polipa se
preusmerilo sa hiruske operacije na endoskopsku resekciju, koriste¢i nove metode kao $to su
endoskopska mukozna resekcija (EMR) i endoskopska submukozna disekcija (ESD).

Endoskopska polipektomija smanjuje o¢ekivanu incidenciju kolorektalnog maligniteta kod
pacijenata sa adenomima za priblizno 80%. Oko 90% adenomatoznih lezija su zapravo veli¢ine <
10 mm, pa je konvencijalna polipektomija omc¢om prihvaceni tretman duze od tri decenije.
Medutim, procena i izbor tretmana za lezije koje su ve¢e od 20 mm u maksimalnom precniku je
oblast koja je u razvoju (8). lako se mogu ukloniti razli¢itim tehnikama, sa ciljem potpune resekcije
i prevencije kolorektalnog karcinoma, lecenje velikih polipa moze biti relativno slozeno i
1Zazovno.

1.7. Lecenje

Poslednjih godina, uloZeni su veliki napori i ostvaren je znacajan napredak u razumevanju
patofiziologije kolorektalnog karcinoma. Posledicno su proSirene i mogucnosti lecenja
kolorektalnog karcinoma, koje uklju¢uju endoskopsku resekciju, hirursku lokalnu eksciziju,
preoperativnu radioterapiju 1 sistemsku terapiju, zatim opseznu hiruSku intervenciju za
uznapredovalu bolest, lokalnu ablativhu terapiju kod prisustva metastaza i palijativnu
hemoterapiju, ciljanu terapiju i imunoterapiju. Primena navedenih procedura za leCenje efikasno
je smanjila progresiju kolorektalnog karcinoma i produzila ukupno prezivljavanje obolelih osoba
(43). S obzirom da bolest postaje simptomatska tek u poodmakloj fazi, Sirom sveta sprovode se
organizovani skrining programi koji imaju za cilj rano otkrivanje bolesti i smanjenje morbiditeta i
mortaliteta od kolorektalnog karcinoma.
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1.7.1. Endoskopska mukozna resekcija

Endoskopska mukozna resekcija (EMR) je endoskopska tehnika za uklanjanje ravnih i
sesilnih lezija koje se nalaze na mukozi bilo kog dela gastrointestinalnog trakta (GIT-a) (61).
Razvijena je prvobitno u Japanu, u cilju resekcije intramukoznih karcinoma Zeluca, ali je za kratko
vreme svoju primenu nasla i u terapijskoj resekciji skoro svih intramukoznih promena GIT-a
(malignih ili premalignih) (62). Jedna od glavnih prednosti ove tehnike je ta Sto dozvoljava
resekciju velikih polipa koji bi inace zahtevali radikalnu operaciju (63). U cilju rane detekcije
neoplazmi GIT-a pokazano je da najvazniju ulogu ima sekundarna prevencija, tj. rano
dijagnostikovanje i uklanjanje prekanceroznih ili po¢etnih malignih lezija. Rano dijagnostikovanje
moze se posti¢i masovnim skrining programima ili pri gastroenteroloskim pregledima na koje
pacijenati dolaze usled razli¢itih simptoma (64). Trend opadanja stope incidencije i stope
mortaliteta kolorektalnog karcinoma se uglavnom pripisuje Sirokom prihvatanju skrininga sa
polipektomijom.

Tehnike EMR su se prosirile paralelno sa napretkom endoskopske slike, tehnologije i alata.
Optimalne tehnike treba da budu efektivne, bezbedne i efikasne. Karakteristike kolorektalnih
lezija, ukljucujuéi lokalizaciju, veli¢inu, morfologiju i histologiju, uti¢u na izbor optimalne metode
uklanjanja (65). EMR u bloku (engl. en bloc) se primenjuje za resekciju promena koje su u
pre¢niku do 20 mm, a za resekciju vec¢ih promena koristi se metoda ,,parée po parce* (engl. piece
meal). U zavisnosti od morfologije i veli¢ine preporucene su razliite tehnike resekcije
kolorektalnih polipa §to je prikazano na Semi 1.

EMR-om se uklanja deo zida debelog creva u kome je sadrzana mukoza, muscularis
mukoza i potpuno ili delimi¢no, submukozni sloj. Ovom tehnikom se uklanjaju dobro¢udni
adenomi sa razli¢itim stepenom atipije, ali i rani kolorektalni karcinomi sa minimalnim rizikom
od metastaza u limfne ¢vorove (67). Primarni cilj EMR je potpuno i bezbedno uklanjanje
kolorektalne lezije i prevencija kolorektalnog karcinoma (65).

1.7.2. Opticka dijagnoza

Pre nego S§to zapocne resekciju, endoskopista treba pazljivo 1 detaljno da pregleda leziju 1
napravi razliku izmedu resektabilne lezije od onih koje su potencijalno zahvaéene submukoznom
invazijom. Ovo je veoma vazno jer moze rezultirati drugacijim endoskopskim pristupom ili
upuéivanjem na hirur§ko lecenje, kako bi se osiguralo potpuno uklanjanje promene (68). Veliki
broj studija, ukljucujuci i nekoliko meta-analiza, pokazao je da je rutinska opti¢ka dijagnostika
kolorektalnih lezija izvodljiva u klini¢koj praksi i uporediva sa trenutnim referentnim standardom,
tj. sa histopatoloskom dijagnostikom (69,70). Stepen poverenja endoskopiste u opticku
dijagnostiku kolorektalnih lezija je vazan faktor u primeni ove procedure u klinickoj praksi (71).

Veli¢ina polipa je jedan od najvaznijih faktora rizika za nastanak maligniteta. U velikoj
prospektivnoj studiji, invazivni karcinom nije pronaden u adenomima od 5 mm ili manjim, dok su
polipi 6-15 mm, 16-25 mm, 26-35 mm i vec¢i od 35 mm imali redom 2%, 19%, 43% i 76% veci
rizik od nastanka invazivnog karcinoma (72). Tezina resekcije zavisi od lokalizacije lezije, tj.
lezije desnog kolona su teze za resekciju zbog smanjenog opsega mobilnosti, vec¢e ucestalosti
sesilne morfologije i relativno tankog zida desnog kolona (73).
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Morfologija polipa, koja se klasifikuje prema Pariskoj klasifikaciji, daje informacije u
pogledu rizika od maligniteta i submukozne invazije. EMR-om se uklanjaju pedunkularne (Ip),
sesilne (Is) i ravne neoplazme (0-I1), tumori sa bo¢nim Sirenjem, rani karcinomi kolorektuma
ograni¢eni na mukozni ili submukozni sloj. Polipi koji imaju depresivnu komponentu (0-llc) ili su
0-Is ili O-1la+1 su povezani sa ve¢com stopom submukoznog invazivnog karcinoma (74).

Superficijane kolorektalne lezije

1
\] Y

Sesilne ili flet Pedunkularne

1 )|
\J v v v v

Diminutivni veliéine < 5mm Mali, veliéine 6-9 mm Veli¢ina >= 10 mm Veliéina glave < 20mm Veliéina glaﬂv‘e >= 20mm
polipektomija hladnom polipektomija hladnom . i l
oméom radi postizanja oméom radi postizanja veli¢ina peteljke < 10mm ~ veliéina peteljke >= 10mm N
resekeije u bloku resekcije u bloku polipektomija vruéom odizanje raslyorom adrepalma 1:10000 i/ili
oméom profilaktiéka mehaniéka hemostaza

naken polipektomije vruéom oméom

pi imidzi
radi identifikacije prisustva
submukozne invazije

L
v ¥

Suspekzna submukozna
invazija

L )|
v / \] L\

Neinvazivne lezije

Velike, velicine >= 20 mm Suspektna superficijalna
endoskopska mukozna submukozna invazija,
Srednje veli¢ine 10-19 mm resekeija u bloku radi postizanja tetoviranje kolena 3cm Suspektna duboka
polipektomija vruéom oméom, resekeije"parce po parée" ako u distalno od lezije. submukozna invazija,
submukozne odizanje pre bloku nije izvodljiva ili bezbedna Uputiti pacijenta u ekspertski tetoviranje kolona 3cm.
polipektomije radi smanjenja rizika centar da bi se razmotrila distaino od lezije.
od duboke termaine povrede Ako je lezija > 40mm endoskopska mukozna resekcija Uputiti na hirudku resekciju
ili kompleksna, uputiti u ekspertski u bloku ili endoskopska submukezna
centar disekeija ili hirurgija

Sema 1. Tehnike resekcije kolorektalnih polipa
Preuzeto iz: Colorectal polypectomy and endoscopic mucosal resection (EMR):
European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Clinical Guideline DOI:
https://dx.doi.org/10.1055/s-0043-102569 | Endoscopy 2017; 49(03):270-97. (53)
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Iskusni endoskopista, na osnovu gore navedene Kklasifikacije i u kombinaciji sa
(virtuelnom) hromoendoskopijom, moze da predvidi stepen agresivnosti karcinoma i
identifikuje histoloske podtipove, tj. da endoskopski ispita leziju. (75,76). Za predvidanje
stepena displazije koriste se sistem klasifikacije prema pit-pattern-u koju je predlozio Kudo,
vaskularna Sara prema Sano klasifikaciji ili u novije vreme Narrow-Band Imaging
Internacional Colorectal endoscopic (NICE) kriterijumi (63). Godine 2014. objavljena je
klasifikacija Japan Narrow Band Imaging Expert Team (JNET klasifikacija) kojom je
dokazano da je koris¢enje Narrow Band Imaging (NBI) tehnike sa uve¢anjem imalo potencijala
da poveca stopu poverenja i omoguci endoskopistima da razlikuju maligne od benignih
neoplazija (77,78). Multicentri¢na, prospektivna studija pokazala je da je NICE klasifikacija
identifikovala lezije sa dubokom invazijom sa senzitivno$¢u i specifi¢nosc¢u od 58% i 96% i
imala je pozitivnu prediktivnu vrednost i negativnu prediktivnu vrednost od 42% i 98% (79).

Slika 5. Fotografija belim svetlom i narrow band imaging T1 kolorektalnog
karcinoma

Fotografije T1 kolorektalnog karcinoma sa belim svetlom (A i C) i narrow band
imaging (B i D). Narrow band imaging moze pomo¢i u diferencijalnoj dijagnozi razli¢itih
subtipova lezija kolona (adenomi, hiperplasti¢ni polipi), kao i u identifikaciji oblasti u okviru
polipa koje su sumnjive na invazivni rast (npr. T1 karcinom).

Preuzeto iz: Dekker E, Tanis PJ, Vleugels JLA, Kasi PM, Wallace MB. Colorectal
cancer. Lancet. 2019;394(10207):1467-1480. doi: 10.1016/S0140-6736(19)32319-0. (1)

Size, Morphology, Site, Access (SMSA) sistem za skorovanje je kompozitni metod
procene tezine resekcije polipa. Prema SMSA polip se skoruje na osnovu veli¢ine (1-9 poena),
morfologije (1-3 poena), lokalizacije (1-2 poena) i pristupa (1-3 poena). Polipima se tada
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dodeljuje ukupan skor, sa odgovaraju¢im nivoima slozenosti: nivo 1 (4-5 poena), nivo 2 (6-9
poena), nivo 3 (10-12 poena) ili nivo 4 (> 12 poena). Koristec¢i ovaj skoring sistem i sopstveno
iskustvo 1 vestinu, endoskopista moze da proceni teskoce za izvodenje EMR, procenjujuci koji
polipi su pod povecanim rizikom za neuspesanu EMR i da uputi pacijenta iskusnijem
endoskopisti ili hirurgu ako je to potrebno (80, 81).

1.7.3. Tehnike endoskopske mukozne resekcije

Tri najcesce tehnike za uklanjanje velikih polipa su EMR vru¢om oméom (engl. hot-
snare, HS-EMR), EMR hladnom omc¢om (engl. cold-snare, CS-EMR) i EMR pod vodom
(engl. underwather, U-EMR). | HS-EMR i CS-EMR su varijacije EMR-a potpomognute
ubrizgavanjem odgovarajuceg rastvora koji se koristi za odvajanje polipa od od muscularis
propria-e, nakon ¢ega se polip uklanja om¢om. Kod HS-EMR ovo se izvodi sa
elektrohirurskim kauterom, dok se kauter ne koristi u CS-EMR. Kod U-EMR nije indikovana
submukozna aplikacija rastvora. Umesto toga, uranjanjem u vodu sluzokoza “pluta” i na taj
nacin je odvojena od muscularis proprie. Uobicajeno, lezija se zatim uklanja elektrohirurskim
kauterom, iako bi se teoretski mogla koristiti i hladna om¢a (82).

Submukozna aplikacija rastvora se vr$i pomoc¢u uvlacenja igle za ubrizgavanje kroz
radni kanal endoskopa. Za velike lezije potrebno je viSestruko ubrizgavanje duz oboda lezije
radi postizanja zadovoljavajuceg odizanja. Moze se koristiti stati¢ka ili dinamicka tehnika
ubrizgavanja. U dinami¢koj tehnici ubrizgavanje se vrsi dok se menja polozaj igle (83). Postoje
razliCite supstance koje se mogu koristiti za submukozno odizanje, a naj¢esce koriS¢ena
supstanca je fizioloski rastvor (84). U studiji koja je ispitivala koris¢enje drugih rastvora (50%
rastvor glukoze, natrijum hijaluronat, sukcinilovani zelatin, hidroksietil skrob, itd.) nije
dokazana prednost bilo koje pojedinacne supstance u smislu potpune resekcije polipa (73).

U praksi se koriste razli€iti rastvori, a jedan od najces¢e koriS¢enih adjuvanasa u
injekciji je razblazen epinefrin (1:10,000-200,000), koji zbog smanjenjenja intraproceduralnog
krvarenja pomaze u odrzavanju ¢istog polja resekcije (85). Ove prednosti su prikazane u meta-
analizi koja pokazuje da je razblaZzeni epinefrin smanjio rano postpolipektomno krvarenje
tokom EMR kolorektalnih polipa od 20 mm ili ve¢ih (86). Stavise, smanjeni vaskularni protok
uzrokovan epinefrinom takode moZe pomoc¢i u odlaganju reapsorpcije tecnosti, ¢ime se
produzava trajanje submukoznog odizanja lezije (85).

1.7.3.1. Endoskopska mukozna resekcija vruéom om¢om (HS-EMR)

U HS-EMR, submukozno odizanje praceno je HS resekcijom, pri ¢emu elektri¢na struja
pretvorena u toplotu presecajuéi tkivo gde je omca zatvorena. Ovo moze omoguditi en bloc
resekciju, ablaciju tkiva polipa na ivici 1 kauterizaciju manjih krvnih sudova za ublaZzavanje
intraproceduralnog krvarenja (87).

Elektri¢nu struju napajaju elektrohirurS§ke generatorske jedinice (Electrosurgical
generator units — ESU). Dve glavne vrste struje su koagulaciona i resekciona struja (CUT),
koje se razlikuju u zavisnosti od voltaZze i ciklusa rada. VoltaZza se odnosi na snagu za
savladavanje otpora, a ciklus rada na procenat ukupnog vremena isporucivanja struje.
Koagulacija daje vec¢u snagu, ali manju, isprekidanu isporuku struje. Ovo rezultira sporijim
povecanjem temperature, Sto dovodi do dehidracije ¢elija bez pucanja, pomaze koagulaciji
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krvnih sudova i sprecava krvarenje, ali moze nenamerno da izazove dublje povrede tkiva. CUT
isporucuje nizu voltazu i1 kontinuiran ciklus rada $to dovodi do brzog zagrevanja celija koje
pucaju i isparavaju, $to rezultira cepanjem tkiva duz omce (88). CUT je povezan sa krvarenjem
nakon polipektomije (89). Zato je kombinacija struja koagulacije i CUT-a sa srednjim ciklusom
rada najces¢i izbor (88).

Optimalni izbor struje tokom EMR je nepoznat. Retrospektivna studija koja je poredila
koriS¢enje kombinacije struja koagulacije i CUT-a, naspram struje koagulacije nije utvrdila
nikakvu razliku u komplikacijama ili stopama krvarenja. Medutim, kori§¢éenjem kombinacije
ove dve struje krvarenja su se desavala odmah ili unutar 12 Casova, dok kod koris¢enja
koagulacione struje krvarenje se javljalo 2 do 8 dana kasnije (90). Retrospektivna studija Pohl-
a i saradnika ukazuje da ne postoji razlika u kompetetnosti resekcije ili recidiva pri upotrebi
koagulacije i CUT-a. Stope teskih nezeljenih dogadaja su bile sli¢ne pri koagulaciji i CUT-u
(7,9% naspram 7,2%). Postproceduralne stope krvarenja se takode nisu razlikovale 1 bile su sa
sli¢nim vremenom krvarenja u obe grupe (2,5 naspram 2 dana; p = 0,984). Treba napomenuti
da je zapazeno da se u 11% slu€ajeva gde je radena EMR koagulacija javilo neposredno
postpolipektomno krvarenje, u poredenju sa 17% kod EMR sa CUT-om, a razlika je bila
statisti¢ki znacajna (p = 0,006) (91). Sa druge strane, nije data jasna preporuka za optimalnu
struju tokom HS-EMR. Prema preporukama Evropskog drustva gastroenterologa endoskopista
(engl. European Society of Gastrointestinal Endoscopy, ESGE) ne savetuje se kori$¢enje
koagulacije niske snage. Takode, ne preporucuje se CUT za pedunkularne polipe zbog
viskokog rizika od intraprocedruralnog krvarenja (66).

1.7.3.2. Endoskopska mukozna resekcija hladnom om¢om (CS-EMR)

lako elektrokauterizacija tokom HS-EMR pomaze kod uklanjanje polipa i ablaciju
rezidualnog tkiva polipa, postoji rizik od dubokih povreda zida mukoze. Kao rezultat toga neki
endoskopisti preferiraju CS-EMR u kojem se polip uklanja bez elektrokautera nakon
submukoznog odizanja promene. Brojne studije analizirale su bezbednosti i efikasnosti CS-
EMR, ukljucuju¢i poredenja sa HS-EMR. Primenom obe metode postizu se visoke stope
kompletne histoloske (92, 93) kao i makroskopske resekcije (94). Pored toga, stope recidiva su
slicne. Chandrasekar i saradnici pokazali su meta-analizom na velikim, nepedunkularnim, sesil
seratidnim polipima (SSL) uklonjanim EMR-om da je CS-EMR povezan sa nizim stopama
recidiva pri kontrolnim kolonoskopijama od HS-EMR (0,9% vs. 5%), s tim da ova razlika nije
bila zna¢ajna u multivarijantnoj analizi (95). Sto se tide neZeljenih efekata, ne postoji
prijavljena razlika u intraproceduralnom ili ranom postproceduralnom krvarenja (73). Za
odloZeno krvarenje, Van Hattem 1 saradnici su otkrili da veliki SSL u 5,1% slucajeva HS-EMR
imaju odloZeno krvarenje u poredenju sa nijednim kod CS-EMR grupa (30). Ipak, zvani¢ne
ESGE preporuke savetuju CS-EMR za sesilne i ravne veli¢ine do 9 mm (66).

1.7.3.3. Endoskopska mukozna resekcija pod vodom (U-EMR)

U nekim slucajevima, submukozno odizanje moZe ometati hvatanje om¢om ravnog
polipa. Takode, moglo bi da dode do prodiranja neoplasti¢nih ¢elija u dublje zidne slojeve (73).
Zbog toga su Binmoeller i saradnici razvili U-EMR tehniku kojom se usisava vazduh i ubacuje
voda. Ovo dovodi do plutanja sluznice i odaljavanja submukoze od miSi¢nog sloja, Sto
omoguc¢ava hvatanje ciljne lezije bez odizanja. lako postoji viSe studija koje porede ove
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razlicite tehnike, podaci se ne poklapaju i potrebna su ispitivanja koja uporeduju ove tri EMR
tehnike radi odredivanja koja bi mogla biti idealna tehnika (82).

1.7.4. 1shodi endoskopske mukozne resekcije

Efikasna EMR podrazumeva kompletnu histolosku 1 makroskopsku resekciju polipa.
Potpuna histoloska (RO0) resekcija se odnosi na odsustvo mikroskopskog tumora na mestu
resekcije polipa, dok potpuna makroskopska resekcija se odnosi na nedostatak rezidualnog
polipa koji se vidi endoskopski. Bezbednost EMR procenjuje se na osnovu prisustva odnosno
odsutvaintraproceduralnog, odlozenog krvarenja i perforacije.

Krvarenje nakon EMR je najce$¢i nezeljeni dogadaj koji se javlja kod 2-24%
pacijenata. Intraproceduralno krvarenje se javlja tokom intervencije i traje duze od 60 sekundi
ili zahteva endoskopsku intevrenciju (66). Veca je verovatnoca da ¢e se krvarenje pojaviti kod
pacijenata koji su podvrgnuti resekciji velikih polipa (2,8% kod pacijenata sa standardnom
polipektomijom i 11,3% kod lezija ve¢ih od 20mm) (96). Prema ESGE preporukama,
intraproceduralno krvarenje moze biti tretirano koagulacijom uz pomo¢ omce ili plasiranjem
mehanickog klipsa sa ili bez ubrizgavanjem rastvora epinefrina. Kod resekcije sesilnih polipa
ne preporucuje se rutinsko plasiranje klipsa ili druga profilaksa za spreavanje krvarenja.

Postproceduralno kravarenje je krvarenje koje se javlja do 30 dana nakon intervencije
i zahteva hitan pregled, hospitalizaciju ili reintervenciju (ponovljenau endoskopiju,
angiografiju ili hirurgiju). Faktori koji su povezani sa ¢eS§¢im postproceduralnim krvarenjem
su karakteristike polipa (ve¢i od 20 mm, u proksimalnom kolonu) i zdravstveni status pacijenta
(hipertenzija, bubrezna bolset i upotreba antikoagulantne i antiagregacione terapije) (66).

Sama EMR tehnika takode moze uticati na rizik od postproceduralnog krvarenja.
Smatra se da upotreba HS-EMR smanjuje intraproceduralno krvarenje, ali je takode povezana
sa ve¢om stopom odlozenog krvarenja (73).

Perforacija nakon EMR je retka, javlja se u manje od 1% slucajeva (87). ESGE
preporucuje pazljivu inspekciju post-resekcionog mukoznog defekta, da bi se identifikovale
karakteristike ili faktori rizika za perforaciju. Endoskopske karakteristike koje mogu ukazati
na visok rizik od perforacije su vidljivost muskularis propia-e, submukozne fibrose ili
submukozne masti. Faktori rizika za perforaciju su EMR “u bloku” lezija vec¢ih od 25 mm,
displazija visokog stepena ili rani karcinom i polipi u transverzalnom kolonu. Povredu
muscularis propria-e treba identifikovati pre nego §to dode do prave perforacije, gde je
obavezno hirusko lecenje Kada su perforacije male, mogu biti zatvorene endoskopski. U
slu¢aju vecih perforacija moze biti potrebna hitna operacija (66). U prospektivnoj studiji Svana
i saradnika praceno je 445 pacijenata sa polipima sa bo¢nim $irenjem (engl. latteraly spreading
tumor — LST) dijametra 20 mm ili vece. Deset pacijenata je imalo lezije sa histoloski
potvrdenim perforacijama i svi su le¢eni neoperativno endoskopski plasiranom klipsom (97).
Na osnovu rezultata meta-analiza, nije primec¢ena razlika u stopi perforacije izmedu HS-EMR,
CS-EMR i U-EMR (82).

Kontrolne kolonoskopije su od suStinskog znafaja za otkrivanje recidiva bolesti i
metahronih kolorektalnih polipa. Studije koje procenjuju stopu recidiva konvencionalnih
adenoma i sesil seratidnih polipa (SSL) su zabelezile stope recidiva od 9% do 28% (98,99).
Kao rezultat toga, za adenome ili SSL od 10 mm ili vece uklonjene en bloc tehnikom,
preporucuje se kontrolna kolonoskopija za 3 godine (100). Medutim, polipi uklonjeni tehnikom
,parce po parce” zahtevaju kraci interval pracenja. Sistematski pregled i meta-analiza otkrili
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su da je stopa recidiva polipa nakon EMR-a bila znacajno visa sa resekcijom ,,parce po parce”
nego sa resekcijom u bloku (20% naspram 3%; p<.0001) (101). Takode, u prospektivnim
studijama, 76 % recidiva je otkriveno nakon 3 meseca i 96% nakon 6 meseci, §to ukazuje na
visok doprinos ranih kontrola u slu¢ajevima resekcije ,,parce po parce”. Zbog toga se kontrolna
kolonoskopija preporucuje nakon 6 meseci od resekcije po komadima adenoma ili SSL od 20
mm ili ve¢ih. Takode se preporucuje druga kontrolna kolonoskopija koja se izvodi godinu dana
nakon prve kontrole, a potom i tre¢a kontrolna kolonoskopija tri godine od druge kontrole
(100).

U slucajevima karcinoma pronadenog u EMR uzorku, preporucuje se kolonoskopija
godinu dana nakon kurativne resekcije, sa naknadnim kolonoskopijama za tri i pet godina od
pocetne resekcije, pod uslovom da su prethodne kontrolne kolonoskopije uredne (102). Ove
preporuke su takode podrzane od strane ESGE i Evropskog drustva za digestivnu onkologiju
(103). Naknadne kontrolne kolonoskopije se preporu¢uju u intervalima od 5 godina (102).
Medutim, ako je lezija uklonjena resekcijom ,,parce po parce”, ponovljena kolonoskopija treba
da se uradi 3 do 6 meseci nakon pocetnog EMR-a (104).

EMR je, dakle, vazna tehnika za uklanjanje premalignih ili poc¢etnih malignih lezija u
celom GIT-u, a najéeSca indikacija su lezije kolorektuma. Pre zapo€injanja procedure,
endoskopista mora pazljivo da proceni leziju, napravi razliku izmedu resektabilne lezije od
onih koje su potencijalno zahva¢ene submukoznom invazijom i odabere adekvatnu proceduru
koja ¢e osigurati potpuno uklanjanje promene. HS-EMR, CS-EMR i U-EMR su dostupne
tehnike koje imaju odredene prednosti i nedostatke, a koje su predmet tekucih studija. Bez
obzira na odabranu tehniku EMR-a, paznju treba obratiti na nezeljene dogadaje, pre svega na
krvarenje 1 perforaciju. Takode, kontrolne kolonoskopije su vazne, posebno nakon resekcije
,parCe po parce”, s obzirom na to da je rizik od rezidualnih ili rekurentnih polipa posle takve
resekcije veci.

1.8. Prevencija

Prevencija kolorektalnog karcinoma ukljucuje primarnu, sekundarnu i tercijarnu
prevenciju.

1.8.1. Primarna prevencija

Primarna prevencija kolorektalnog karcinoma uklju¢uje niz mera koje se mogu
preduzeti u cilju smanjenja rizika od razvoja ove vrste karcinoma. Iz perspektive javnog
zdravlja, prevencija kolorektalnog karcinoma je veoma vazna. Naucni dokazi sugerisu da
zdrava ishrana, redovna fizicka aktivnost i prestanak puSenja, mogu spreciti razvoj
kolorektalnog karcinoma. Ove preporuke uklju¢uju svakodnevnu fizicku aktivnost od najmanje
30 min, konzumaciju mleka, zitarica U punom zrnu, svezeg voca, orasastih plodova i povrca i
unos kalcijuma i biljnih vlakana (105). Mera koje se preporu¢uju za primarnu prevenciju
kolorektalnog karcinoma su sledece:

e Ishrana: Ishrana bogata vlaknima, vo¢em 1 povréem moze smanjiti rizik od razvoja
kolorektalnog karcinoma. S druge strane, konzumacija preradene hrane, crvenog mesa i
alkohola povecava rizik od razvoja ove vrste karcinoma.
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e Fizicka aktivnost: Svakodnevne fizicke aktivnosti smanjuju rizik od razvoja
kolorektalnog karcinoma.

e Odrzavanje zdrave telesne tezine: Gojaznost je U Vezi sa povecanim rizikom za nastanak
kolorektalnog karcinoma. Odrzavanje zdrave telesne tezine moze smanjiti rizik od
razvoja ove vrste karcinoma.

e Prestanak puSenja: PuSenje povecava rizik od razvoja kolorektalnog karcinoma.

Vazno je, dakle, naglasiti da primarna prevencija kolorektalnog karcinoma ukljucuje
usvajanje zdravog nacina zivota koji ukljucuje ishranu, fizicku aktivnost i izbegavanje Stetnih
navika.

I neki hemopreventivni agensi mogu smanjiti rizik od razvoja kolorektalnog
karcinoma. Redovna upotreba vitaminskih suplemenata (105) i hormonska supstituciona
terapija (106) su povezani sa smanjenim rizikom od kolorektalnog karcinoma. Medutim, za
neke od ispitivanih hemopreventivnih agenasa, opservacione studije i kasnije sprovedene
randomizovane studije imale su razli¢ite rezultate. Na primer, epidemioloski i pretklini¢ki
podaci sugeriSu da veci unos i vece koncentracije vitamina D u serumu (107), kao i veci unos
kalcijuma (105) smanjuju rizik od kolorektalne neoplazije. Medutim, u randomizovanom
ispitivanju kod pacijenata koji su bili podvrgnuti uklanjanju adenoma, svakodnevni unos
vitamina D i suplemenata kalcijuma nije znacajno smanjio rizik od razvoja kolorektalnog
karcinoma u periodu od 3-5 godina (108).

Redovno uzimanje nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL) i aspirina takode je
bilo povezano sa smanjenim rizikom od kolorektalnog karcinoma (109). U 2016. americ¢ka
radna grupa za prevenciju (110) (eng. US Preventive Task Force) je preporucila upotrebu
niskih doza aspirina za primarnu prevenciju kardiovaskularnih bolesti i kolorektalnog
karcinoma kod odraslih od 50 do 69 godina. Medutim, ovu preporuku nisu sledile druge zemlje,
zbog Cega je treba posmatrati na individualnoj osnovi, balansirajuci protektivno delovanje na
razvoj kardiovaskularne bolesti i kolorektalnog karcinoma i potencijalnu stetu, odnosno rizik,
posebno za gastrointestinalno krvarenje. Verovatno je da postoji uloga aspirina ili NSAIL u
primarnoj prevenciji kod osoba sa jasnom naslednom predispozicijom (npr. Lynch sindrom i
polipoza) (111).

Glavni problem jasnog definisanja strategije primarne prevencije za razvoj
kolorektalnog karcinoma nalazi se u uskladivanju intervencija koje se odnose na one pojedince
koji bi imali najvise koristi od nje. Verovatno bi, individualni modeli za proracun rizika koji
ukljucuju genetske i faktore okruzenja zajedno sa porodi¢nom istorijom pojave kolorektalnog
karcinoma mogli biti korisni za utvrdivanje rizika od razvoja kolorektalnog karcinoma i
pocetne dobi za skrining (112). Ovi modeli mogli bi posluziti kao prvi korak ka razvoju
individualizovane strategije za prevenciju kolorektalnog karcioma.

Redovni pregledi i testiranja su takode klju¢ni za otkrivanje ove vrste karcinoma u ranoj
fazi, kada je leCenje najdelotvornije. Redovni pregledi i testiranja mogu otkriti rani stadijum
kolorektalnog karcinoma, §to povecava izglede za uspes$no lecenje. Preporucuju se redovni
pregledi nakon navrSene 50. godine Zivota, a pre tog doba ako postoji povecani rizik zbog
naslednih ¢inilaca ili drugih rizika.
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1.8.2. Sekundarna prevencija

Najefektivniji metod za sekundarnu prevenciju kolorektalnog karcinoma je
kolonoskopija. lako invazivna metoda, ima visoku senzitivnost i specifi¢nost, kao i moguénost
za direktno uklanjanje prekursorskih lezija i karcinoma u ranom stadijumu. Osobama sa
poviSenim rizikom, kao $to su osobe sa naslednim rizikom, sa dugotrajnim ulceroznim
kolitisom, sa prethodno lecenim adenomima ili kolorektalnim karcinomom, preporucuje se
redovno pracenje kolonoskopijom. Za skrining kolorektalnog karcinoma, koji je namenjen za
opsStu populaciju odredenog uzrasta, dostupne su, medutim, i druge metode (113). Idealna
alternativa za kolonoskopiju trebala bi da ima takode visoku senzitivnost i specificnost za
kolorektalni karcinom i prekursorske lezije. Efikasnost skrininga medutim, u mnogome zavisi
i od uc¢esca populacije u kojoj se sprovodi. Medu mnogim faktorima, na u¢es¢e u skriningu
utic¢e i rizik od komplikacija, troskovi, socioekonomski status, kao i kulturoloska uverenja
pojedinca, kao i logistika samog programa (114).

Testovi na prisustvo krvi u stolici imaju za cilj da otkriju potencijalne markere koji
mogu biti indikativni za kolorektalni karcinom (npr. krv ili molekularni markeri u stolici).
Osobe sa pozitivnim testom treba da se podvrgnu kolonoskopiji. Skrining na prisustvo
mikroskopske koli¢ine krvi sa gvajak testom (ili okultne krvi na bazi gvajak testova) smanjio
je smrtnost od kolorektalnog karcinoma za priblizno 16% pre vise od jedne decenije (115).
Kvantitativni automatizovani fekalni imunohemijski test (FIT) izgleda uspesniji od testa
gvajaka. Tri kohortne studije su pokazale da su rizici za smrtnost od kolorektalnog karcinoma
bili 10-40% nizi medu ispitanicima koji su bili podvrgnuti FIT skriningu (116-118). Jedna
opservaciona studija je pokazala smanjenje smrtnosti od kolorektalnog karcinoma za 22% FIT
skriningom u poredenju sa vremenskim periodom pre skrininga (119). FIT je preporuceni i
najcesce koris¢eni metod organizovanog skrining programa u Evropi sa relativno visokim
uces¢em do 73% u Holandiji (120). U nastojanju da se uvede jos senzitivniji i specifi¢niji test,
razvijeni su i DNK testovi za stolicu. Cologuard (Exat Sciencies, Madison, WI, USA)
kombinuje i DNK i FIT u multicentri¢nom ispitivanju, i ovaj test je imao nesto vecu
senzitivnost za kolorektalni karcinom i uznapredovali adenom u odnosu na koris¢enje samo
FIT-a (121). Medutim, za sada je cena testa relativno visoka, a logistika komplikovana
(potrebna je cela stolica), Sto ograni¢ava njegovu upotrebu u organizovanom skrining
programu.

Neinvazivne alternative za skrining kolorektalnog karcinoma obuhvataju testove iz
krvi. lako su ovakvi testovi dostupni, njihova upotreba za skrining populacije zahteva
poboljsanje senzitivnosti koja je trenutno 48,2% za otkrivanje karcinoma i uznapredovalih
adenoma (122).

Endoskopske metode ukljucuju sigmoidoskopiju i kolonoskopiju. Sprovedene su ¢etiri
velike randomizovane kontrolisane studije za skrining koris¢enjem sigmoidoskopije: jedna u
SAD i tri u Evropi (123-126). Sve studije su pokazale smanjenu incidenciju kolorektalnog
karcinoma (18—26%) kod ispitanika koji su u¢estvovali u poredenju sa onima koji nisu. Stavise,
tri od Cetiri studije su takode pokazale i smanjen relativni rizik od smrti od kolorektalnog
karcinoma (22-31%) medu ucesnicima. Medutim, u ovom skrining programu, ucesce je bilo
relativno malo i logistika je bila zahtevna, $to jasno smanjuje isplativost programa. Sto se ti¢e
kolonoskopije, koja je dostupna ve¢ decenijama, i koja se smatra referentnim standardom za
detekciju kolorektalnog karcinoma i prekursora karcinoma, njen preventivni efekat kao
primarnog metoda skrininga, iako je to moguce, jos uvek nije prikazan.
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CT kolonografija je jo$ jedna strategija skrininga u dva koraka. Randomizovana
kontrolisana studija koja uporeduje CT kolonografiju i kolonoskopiju pokazala je sli¢ne stope
detekcije kolorektalnog karcinoma, ali nize stope otkrivanja uznapredovalog adenoma (127).
Nakon korekcije za stopu ucesca (koja je relativno niska, ali ve¢i nego kod kolonoskopije (33%
naspram 22%), ova razlike se izgubila (127).

1.8.3. Tercijarna prevencija

Nakon le¢enja kolorektalnog karcinoma, identifikovano je nekoliko faktora povezanih
sa boljim ishodima i smanjenjem rizika od smrtnog ishoda zbog kolorektalnog karcinoma. Ovi
faktori su u velikoj meri isti kao i faktori primarne prevencije. U velikoj multicentri¢noj studiji,
pacijenti koji su vodili zdrav nacin zivota imali Su veéu verovatnoc¢u da prezive stadijum il
kolorektalnog karcinoma (128). Stavise, pacijenti koji su se prilagodili zdravijem na¢inu Zivota
nakon dijagnoze kolorektalnog karcinoma imali su za 33% manji rizik od smrti tokom
prac¢enja, u odnosu na pacijente koji nisu promeni nacin Zivota. Prednosti redovne upotrebe
aspirina i drugih NSAIL, iako povezanih sa poboljsanim prezivljavanjem, treba odmeriti u
odnosu na povecani rizik od gastrointestinalnog krvarenja i drugih potencijalnih komplikacija
(129). S obzirom na to da je vecina ovih zakljucaka izvedena iz opservacione studije, potrebna
su dalja randomizovana ispitivanja pre nego $to se preporuéi njihova rutinska upotreba.
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2. CILJEVI

Ciljevi istrazivanja bili su:

1. Ispitati demografske i klinicke karakteristike osoba sa dijagnozom velikog
kolorektalnog polipa

2. Utvrditi prediktore prisustva maligniteta u velikim kolorektalnim polipima.

3. Utvrditi prediktore pojave recidiva nakon endoskopske resekcije velikih
kolorektalnih polipa tokom 2 godine praéenja.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Tip studije i mesto istraZivanja

Istrazivanje je sprovedeno kao kohortna studija, u koju su ukljucéeni ispitanici kojima je
radena endoskopska mukozna resekcija velikih kolorektalnih polipa u Klinicko bolnickom
centru ,,Bezanijska kosa”, u periodu od 2014. do 2020. godine, a koji su praceni u
dvogodisnjem vremenskom intervalu nakon endoskopske mukozne resekcije. Istrazivanje je
sprovedeno prema principima dobre istrazivacke prakse, uz informisani pristanak ispitanika i
potpuno ocuvanje poverljivosti podataka.

3.2.  Selekcija ispitanika

Ciljnu populaciju u ovom istrazivanju predstavljaju ispitanici koji su u okviru
nacionalnog skrining programa imali pozitivan test FOBT, kao i oni koji su pregledani u
gastroenetroloskoj ambulanti zbog simptoma i znakova koji bi mogli odgovarati karcinomu
debelog creva, i kojima je potvrdeno prisustvo velikog kolorektalnog polipa (> 20 mm u
dijametru). Dovoljan broj ispitanika za uklju¢enje u studiju iznosio je 400 ispitanika, i izraGunat
je na osnovu pretpostavke da je zastupljenost maligniteta prilikom endoskopske resekcije
velikih kolorektalnih polipa 10%, uz preciznost od 3%, kao i nivo poverenja od 0,95. S obzirom
na ocekivano osipanje ispitanika u dugoroénom pracenju od 10%, u studiju je uklju¢eno 440
ispitanika.

Kriterijumi za ukljuc¢ivanje u studiju bili su starosna dob preko 18 godina i registrovan
jedan ili vise polipa dijametra preko 20 mm. Kriterijumi za iskljucivanje bili su odsustvo
patohistoloske verifikacije polipa i odbijanje u¢esca u istrazivanju.

3.3. Instrumenti merenja i procedure za resekciju polipa

Za sve ispitanike, prilikom regrutovanja u studiju, bili su prikupljeni osnovni
demografski (starost, pol) 1 klini¢ki podaci na osnovu medicinske dokumentacije. Klinicki
podaci ukljucuju prisustvo pridruzenih hroni¢nih bolesti, indikacije za kolonoskopiju i ranije
operisan karcinom kolona. Takode, prikupljeni su 1 klini¢ki podaci vezani za karakteristike
polipa, kao $to su broj polipa, veli¢ina polipa, morfologija, pit pattern klasifikacija, lokalizacija
i pristup polipu. Pristup polipu definisan je kao komplikovan, ukoliko su polipi lokalizovani
na mestima kao §to su usée apendiksa, ileocekalna valvula, anorektalni spoj ili na mestima iza
nabora haustre. Morfologija polipa odredivana je na osnovu Pariske klasifikacije i klasifikacije
za LST (130), a za opisivanje karakteristika povrsine sluznice koris¢ena je The Japan NBI
Expert Team (JNET) klasifikacija (77).

Kod svih ispitanika kod kojih postoje indikacije uradena je kolonoskopija
videokolonoskopima marke Olympus CF-H170L.

Na osnovu endoskopske evaluacije i klasifikacije polipa, kao i prethodno navedenih
demografskih i klinickih karakteristika ispitanika, izvedena je jedna od sledecih procedura:
endoskopska mukozna resekcija u bloku, endoskopska mukozna resekcija ,,parce po parce” ili
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operativno lecenje nakon prve kolonoskopije ili nakon nekompletne endoskopske mukozne
resekcije.

Ukoliko je odluc¢eno da se pacijentima uradi endoskopska mukozna resekcija
ubrizgavan je rastvor adrenalina u fizioloskom rastvoru u odnosu 1:10.000 u bazu polipoidne
promene, dok ne bude postignuto adekvatno izdizanje promene. Nakon toga, polipoidna
promena je uklanjana heksagonalnom omcom, u bloku ili ,parée po parée” pomocu
elektrokoagulacione jedinice. Na osnovu postojanju znaka ,,odizanja“ (lifting-a) nakon
submukozne injekcije procenjivana je endoskopska resektabilnost. Registrovano je i prisustvo
intraproceduralnih i postproceduralnih komplikacija.

3.4. Pracenje ispitanika

Tokom 2 godine nakon uradene endoskopske mukozne resekcije polipa ispitanici Su
bili pozivani na kontrolnu kolonoskopiju. VVreme kontrolne kolonoskopije (posle 3, 6, 12 ili 24
meseca) odredivano je na osnovu prethodno navedenih klini¢kih parametara, licne ekspertize
lekara (endoskopiste) i podataka iz literature, a imaju¢i u vidu potencijalni rizik od pojave
recidiva polipa.

3.5. Statisticka analiza

U analizi su koris¢ene metode deskriptivne i analiticke statistike. Numericke varijable
predstavljene su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom ili medijanom sa
interkvartilnim opsegom. Atributivni podaci predstavljeni su apsolutnim brojevima i
procentima. Razlike u distribuciji nezavisnih varijabli izmedu razliitih kategorija zavisne
varijable testirane su pomocu Pearson Hi - kvadrat testa i Fiserovog testa taéne verovatnoce
(za kategorijalne varijable) i Studentovog t-testa (za numeri¢ke varijable). Procena normalnosti
raspodele numerickih varijabli izvrSena je primenom Kolmogorov—Smirnovljevog testa.

Univarijantna i multivarijantna logisticka regresiona analiza kori§¢ene su kako bi se
odredili prediktori prisustva maligniteta i pojave recidiva nakon endoskopske resekcije velikih
kolorektalnih polipa.

Nezavisne varijable u univarijantnoj logistiCkoj regresionoj analizi sa prisustvom
maligniteta kao zavisnom varijablom bile su: demografske i klinicke karakteristike ispitanika
(pol, starost, pridruZena bolest, prethodna anamneza karcinoma), indikacije za resekciju
kolorektalnih polipa (prisustvo simptoma, pozitivan FOBT, hematohezija, pozitivna porodi¢na
anamneza, kontrola nakon operacije, anemija, kombinacija dve ili vise indikacija),
karakteristike polipa (broj, veli¢ina), morfoloski tip polipa (sesilni, LST-NG, LST-G,
pedunkularni, flet, hiperplasti¢ni), tip polipa prema pit patern-u, pristup polipu (komplikovani
i nekomplikovani), lokalizacija polipa (cekum, ascedentni kolon, transverzalni kolon,
descedentni kolon, rektum), tip lecCenja (endoskopija u bloku, endoskopija parce po parce,
hirurgija usled nekompletne resekcije, direktna hirurgija), 1 uspesnost resekcije kolorektalnih
polipa (kompletna, nekompletna).

Nezavisne varijable u univarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi sa pojavom recidiva
kao zavisnom varijablom bile su: karakteristike polipa (broj, veli¢ina), morfoloski tip polipa
(sesilni, LST-NG, LST-G, pedunkularni, flet, hiperplasti¢ni), pristup polipu (komplikovani i
nekomplikovani), lokalizacija polipa (cekum, ascedentni kolon, transverzalni kolon,
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descedentni kolon, rektum), tip leCenja (endoskopija u bloku, endoskopija parée po parce,
hirurgija usled nekompletne resekcije, direktna hirurgija), uspesnost resekcije kolorektalnih
polipa (kompletna, nekompletna) i patohistoloski tip kolorektalnih polipa (tubularni adenom,
tubulovilozni adenom, hiperplasti¢ni, vilozni adenom, Peut-Jeghertz, intramukozni karcinom
(Tis), submukozni karcinom (T1), karcinom >T2). Varijable koje su bile statisticki znacajne u
univarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi ukljucene su u multivarijantni model.

U svim analizama nivo statisticke zna¢ajnosti postavljen je na p < 0,05. Statisticka
analiza uradena je koriS¢enjem softvera SPSS 25 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA, 2012).
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4. REZULTATI

4.1. Studijska populacija

Ukupno 472 pacijenata sa dijagnostikovanim velikim kolorektalnim polipima je
uklju€eno u istrazivanje. Skoro dve tre¢ine (62,9%) pacijenata bilo je muskog pola, dok je
37,1% bilo Zzenskog pola. Prose¢na starost ispitanika iznosila je 65,7+10,8 godina, pri ¢emu je
najmladi pacijent imao je 22 godine, a najstariji 97 godina. Vise od dve tre¢ine osoba sa
dijagnozom velikog kolorektalnog polipa ukljucenih u istrazivanje imalo je pridruzenu bolest
(68,9%), dok je pozitivnu anamnezu na karcinom imalo 28 ispitanika (5,9%). Demografske i
klini¢ke karakteristike osoba ukljucenih u studiju prikazane su u tabeli 1.

Tabela 1. Demografske i klinicke karakteristike ispitanika

Varijabla N (%)
Pol
Muski 297 (62,9)
Zenski 175 (37,1)
Starost, srednja vrednost+SD 65,7+£10,8
Pridruzena bolest
Ne 147 (31,1)
Da 325 (68,9)
Prethodna anamneza karcinoma
Ne 443 (94,1)
Da 28 (5,9)

NajceS¢e indikacije za resekciju kolorektalnih polipa u studijskoj populaciji
predstavljali su: pojava simptoma (27,9%), pozitivan FOBT (24,0%) i hematohezija (20,9%).
U tabeli 2 prikazana je ucestalost najcesc¢ih indikacija za resekciju kolorektalnih polipa kod
pacijenata uklju€enih u studiju.

Tabela 2. Ucestalost najéescih indikacija za resekciju kolorektalnih polipa kod pacijenata
ukljucenih u studiju

Varijabla N (%)
Prisustvo simptoma 131 (27,9)
Pozitivan FOBT 113 (24,0)
Hematohezija 98 (20,9)
Pozitivna porodi¢na anamneza 45 (9,6)
Kontrola nakon operacije 33 (7,0)
Anemija 28 (6,0)
Kombinacija dve ili vi§e indikacija 22 (4,7)

Karakteristike polipa dijagnostikovanih u studijskoj populaciji prikazane su u tabeli 3.
Jedan polip dijagnostikovan je kod 50,8% pacijenata, dok je vise od jednog kolorektalnog
polipa dijagnostkovano kod 232 (49,2%) ispitanika. Vise od jedne Cetvrtine (25,4%) pacijenata
imalo je polipe veli¢ine preko 40 mm, dok je 74,6% ispitanika imalo kolorektalne polipe
veli¢ine do 40 mm.
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Tabela 3. Karakteristike polipa dijagnostikovanih u studijskoj populaciji

Varijabla N (%)
Broj polipa
Jedan 240 (50,8)
Vise od jednog 232 (49,2)
Veli¢ina polipa
<40 mm 352 (74,6)
> 40 mm 120 (25,4)

Ucestalost kolorektalnih polipa prema morfoloskom tipu prikazana je u tabeli 4. Skoro
polovina ispitanika (46,4%) imala je sesilni tip polipa prema morfologiji, LST-NG tip polipa
imalo je njih 21,2%, LST-G morfoloski tip polipa imalo je 14,6% ispitanika, pedunkularni tip
polipa imalo je 44 (9,3%) ispitanika, flet polipe imalo je 8,3% ispitanika, dok je samo jedan
pacijent imao hiperplasti¢ni tip polipa prema morfologiji.

Tabela 4. Ucestalost kolorektalnih polipa prema morfolo§kom tipu

Varijabla N (%)
Sesilni 219 (46,4)
LST-NG 100 (21,2)
LST-G 69 (14,6)
Pedunkularni 44 (9,3)
Flet 39 (8,3)
Hiperplasti¢ni 1(0,2)

Polip sa povrsnom sluznicom tipa IlA prema pit paternu bio je prisutan kod vecine
ispitanika (88,2%), dok je 11,8% pacijenata ukljucenih u studiju imalo polip sa povr§nom
sluznicom tipa 11B polipa prema pit paternu. U tabeli 5 prikazana je ucestalost polipa prema pit
paternu u studijskoj populaciji.

Tabela 5. Ucestalost polipa prema pit paternu

Varijabla N (%)
Pit patern
A 411 (88,2)
1B 55 (11,8)

Kod 82,6% pacijenata ukljucenih u studiju pristup za resekciju kolorektalnog polipa
bio je nekomplikovan, dok je kod 77 ispitanika bio komplikovan. Najces¢a lokalizacija
kolorektalnog polipa bila je descedentni kolon (52,5%), 19,1% polipa nalazilo se u rektumu,
dok je 12,1% polipa bilo lokalizovano u ascedentnom kolonu. Pristup polipu i ucestalost
lokalizacije polipa prilazani su u tabeli 6.
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Tabela 6. Pristup polipu i ucestalost lokalizacije polipa u studijskoj populaciji

Varijabla N (%)
Pristup polipu
Nekomplikovan 366 (82,6)
Komplikovan 77 (17,4)
Lokalizacija polipa
Cekum 40 (8,5)
Ascedentni kolon 57 (12,1)
Transverzalni kolon 37 (7,8)
Descedentni kolon 248 (52,5)
Rektum 90 (19,1)

Kod 288 ispitanika (61,0%) bila je primenjena endoskopija u bloku, dok je kod 123
ispitanika bila primenjena endoskopija parce po parce. Usled nekompletne endoskopske
resekcije, hirurgija je bila primenjena kod 24 ispitanika, dok je 37 ispitanika ukljuc¢enih u
istrazivanje bilo direktno upuceno na hirurgiju. U tabeli 7 prikazan je tip lecenja studijske
populacije.

Tabela 7. Tip lecenja studijske populacije

Varijabla N (%)
Endoskopija u bloku 288 (61,0)
Endoskopija parce po parce 123 (26,1)
Hirurgija usled nekompletne resekcije 24 (5,1)
Pacijenti direktno upuéeni na hirurgiju 37 (7,8)

Na grafikonu 1 prikazana je uspesSnost resekcije kolorektalnih polipa u studijskoj
populaciji. Kod veéine pacijenata (70,3%) resekcija je bila kompletna, dok je kod 29,7%
resekcija polipa bila nekompletna usled nemoguénosti odredivanja ivica resekcije.
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Grafikon 1. Ucestalost uspesnosti resekcije kolorektalnih polipa u studijskoj populaciji
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4.2. Prediktori prisustva maligniteta kod velikih kolorektalnih polipa

Veéina pacijenata (85,6%) ukljucenih u istrazivanje nije imala karcinom na
endoskopskoj resekciji kolorektalnih polipa, dok je kod 14,4% pacijenata bio prisutan
karcinom. Na grafikonu 2 prikazana je ucestalost pojave karcinoma nakon endoskopske
resekcije kolorektalnih polipa.

m Odsustvo karcinoma
® Prisustvo karcinoma

Grafikon 2. Ucestalost pojave karcinoma nakon endoskopske resekcije kolorektalnih polipa
U tabeli 8 prikazane su demografske i klinicke karakteristike pacijenata ukljucenih u

studiju prema prisustvu karcinoma. Nije pronadena statisticki znacajna razlika u polu (p =
0,304), starosti (p = 0,357) i prisustvu komorbiditeta (p = 0,143) izmedu ispitivanih grupa.

Tabela 8. Demografske i klinicke karakteristike ispitanika prema prisustvu karcinoma

Karcinom
Varijabla Ne Da P
(N = 404) (N =68)
Pol, n (%)
Muski 258 (63,9) 39 (57,4) 0.304
Zenski 146 (36,1) 29 (42,6) ’
Starost, srednja vrednost+sd 65,5+£10,8 66,8+£10,6 0,357
Prisustvo komorbiditeta, n (%)
Ne 131 (32,4) 16 (23,5) 0.143
Da 273 (67,6) 52 (76,5) ’

NajceSc¢e indikacije za resekciju kolorektalnih polipa prema prisustvu karcinoma
prikazane su u tabeli 9. Nije pronadena statisticki znacajna razlika u prisustvu simptoma kao
indikacije za resekciju kolorektalnih polipa izmedu ispitivanih grupa (p = 0,584). Pacijenti sa
pozitivnim FOBT-om kao indikacijom za resekciju kolorektalnih polipa zna¢ajno rede su imali
karcinom (p = 0,025). Pronadena je statisticki znaajna razika u ucestalosti hematohezije
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izmedu ispitivanih grupa, pri ¢emu su pacijenti sa karcinomom znacajno ceS¢e imali
hematoheziju u odnosu na pacijente koji nisu imali karcinom (p < 0,001). Nije pronadena
statisti¢ki znacajna razlika u uCestalosti pozitivne porodi¢ne anamneze (p = 0,120), kontrole
nakon operacije (p = 0,689), anemije (p = 0,985), kao i kombinacije dve ili vise indikacija za
resekciju kolorektalnih polipa (p = 0,078) izmedu ispitivanih grupa (tabela 9).

Tabela 9. Naj¢esc¢e indikacije za resekciju kolorektalnih polipa prema prisustvu karcinoma

Karcinom
. Ne Da
Varijabla N = 404 N = 68 P
n (%) n (%)

Prisustvo simptoma 114 (28,2) 17 (25,0) 0,584
Pozitivan FOBT 104 (25,7) 9(13,2) 0,025
Hematohezija 73 (18,1) 25 (36,8) < 0,001
Pozitivna porodi¢na anamneza 42 (10,4) 3(4,4) 0,120
Kontrola nakon operacije 29 (7,2) 4 (5,9) 0,698
Anemija 24 (5,9) 4 (5,9) 0,985
Kombinacija dve ili vie indikacija 16 (4,0) 6 (8,8) 0,078

U tabeli 10 prikazane su karakteristike polipa dijagnostikovanih u studijskoj populaciji
prema prisustvu karcinoma. Nije pronadena statisticki znacajna razlika u broju polipa izmedu
ispitivanih grupa (p = 0,880). Pacijenti sa karcinomom imali su zna¢ajno ¢esce polipe veli¢ine
> 40 mm u odnosu na pacijente bez karcinoma (p < 0,001) (tabela 10).

Tabela 10. Karakteristike polipa dijagnostikovanih u studijskoj populaciji prema prisustvu

karcinoma
Karcinom
. Ne Da
Varijabla N = 404 N = 68 P
n (%) n (%)

Broj polipa

Jedan 206 (51,0) 34 (50,0) 0.880

Vise od jednog 198 (49,0) 34 (50,0) ’
Veli¢ina polipa

<40 mm 321 (79,5) 31 (45,6) <0.001

>40 mm 83 (20,5) 37 (54,4) '

Ucestalost kolorektalnih polipa prema morfoloskom tipu u studijskoj populaciji u
odnosu na prisustvo karcinoma prilazana je u tabeli 11. Nije pronadena statisti¢ki znacajna
razlika u ucestalosti sesilnog tipa polipa prema morfologiji izmedu ispitivanih grupa (p =
0,503). Pacijenti sa karcinomom imali su statisticki znacajno ¢es¢e LST-NG tip kolorektalnog
polipa u odnosu na pacijente bez karcinoma (p = 0,034). Nije pronadena statisticki znacajna
razlika u ucestalosti LST-G morfoloSkog tipa kolorektalnog polipa izmedu ispitivanih grupa (p
= 0,445). Pacijenti sa potvrdenim karcinomom imali su statisticki znac¢ajno rede pedunkularni
morfoloski tip kolorektalnog polipa u odnosu na pacijente bez karcinoma (p = 0,004). Nije
pronadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti flet (p = 0,856) i hiperplasti¢nog (p = 0,681)
morfoloskog tipa kolorektalnog polipa izmedu ispitivanih grupa (tabela 11).
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Tabela 11. Ucestalost kolorektalnih polipa prema morfoloskom tipu u odnosu na prisustvo

karcinoma
Karcinom
.. Ne Da
Varijabla N = 404 N = 68 P
n (%o) n (%o)
Sesilni 190 (47,0) 29 (42,6) 0,503
LST-NG 79 (19,6) 21 (30,9) 0,034
LST-G 57 (14.1) 12 (17.6) 0.445
Pedunkularni 44 (10.9) 0 (0.0) 0.004
Flet 33(8.2) 6 (8.8) 0.856
Hiperplasti¢ni 1(0.2) 0 (0.0) 0.681

U tabeli 12 prikazana je pit patern klasifikacija polipa u studijskoj populaciji prema
prisustvu karcinoma. Pronadena je statisticki znacajna razlika u ucestalosti tipa polipa prema
pit patern klasifikaciji, pri ¢emu su pacijenti sa karcinomom znacajno ¢eS¢e imali IIB tip u

odnosu na pacijente bez karcinoma (p < 0,001).

Tabela 12. Pit patern klasifikacija polipa u studijskoj populaciji prema prisustvu karcinoma

Karcinom
- Ne Da
Varijabla N = 404 N =68 P
n (%) n (%)
Pit patern
IIA 379(952)  32(47,1)
1B 19 (4,8) 36 (529) 000

Pristup polipu i uestalost lokalizacije polipa u studijskoj populaciji prema prisustvu
karcinoma prikazani su u tabeli 13. Pronadena je statisti¢ki znacajna razlika u pristupu polipa
izmedu ispitivanih grupa, pri ¢emu je kod pacijenata sa karcinomom pristup polipu bio
znacajno CeS¢e komplikovan u odnosu na pacijenate bez karcinoma (p < 0,001). Pacijenti sa
karcinomom znacajno ¢e$ce su imali polipe lokalizovane u cekumu (p = 0,046) u odnosu na
pacijente bez karcinoma. Nije pronadena statisticki znaCajna razlika u ucestalosti polipa
lokalizovanih u ascedentnom kolonu izmedu ispitivanih grupa (p = 0,090). Pacijenti sa
karcinomom znacajno su rede imali kolorektalne polipe lokalizovane u transverzalnom kolonu
(p = 0,035) u odnosu na pacijente bez karcinoma. Nije pronadena statisticki zna¢ajna razlika u
ucestalosti polipa lokalizovanih u descedentnom kolonu (p = 0,739) i rektumu (p = 0,311)

izmedu ispitivanih grupa (tabela 13).
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Tabela 13. Pristup polipu i ucestalost lokalizacije polipa prema prisustvu karcinoma

Karcinom
.. Ne Da
Varijabla N = 404 N =68 P
n (%) n (%)
Pristup polipu
Nekomplikovan 334 (85,9) 32 (59,3) <0.001
Komplikovan 55 (14,1) 22 (40,7) ’
Lokalizacija polipa
Cekum 30 (7,4) 10 (14,7) 0,046
Ascedentni kolon 53 (13,1) 4 (5,9) 0,090
Transverzalni kolon 36 (8,9) 1(1,5) 0,035
Descedentni kolon 211 (52,2) 37 (54,4) 0,739
Rektum 74 (18,3) 16 (23,5) 0,311

4.2.1. Rezultati univarijantne i multivarijantne logisticke regresione analize sa
karcinomom kao zavisnom varijablom

Rezultati univarijantne logisticke regresione analize sa indikacijama za resekciju
kolorektalnih polipa (prisustvo simptoma, pozitivan FOBT, hematohezija, pozitivna porodi¢na
anamneza, kontrola nakon operacije, anemija, kombinacija dve ili viSe indikacija) kao
nezavisnom i prisustvom karcinoma kao zavisnom varijablom, prikazani su u tabeli 14. Od
indikacija za resekciju kolorektalnih polipa, hematohezija je predstavljala znacajan prediktor
pojave karcinoma (p = 0,001; unakrsni odnos — UO: 2,64; 95% interval poverenja — IP: 1,51-
4,59).

Tabela 14. Univarijantna logisticka regresiona analiza sa indikacijama za resekciju
kolorektalnih polipa kao nezavisnom i prisustvom karcinoma kao zavisnom varijablom

Univarijantna logisticka regresiona analiza

p uo 95% P

Hematohezija 0,001 2,64 1,51-4,59
Legenda: UO — unakrsni odnos; IP — interval poverenja.

Varijabla

Rezultati univarijantne logisticke regresione analize sa karakteristikama kolorektalnih
polipa (broj, veli¢ina) kao nezavisnom i prisustvom karcinoma kao zavisnom varijablom,
prikazani su u tabeli 15. Od karakteristika polipa, veli¢ina polipa preko >40 mm predstavljala
je znacajan prediktor pojave karcinoma (p < 0,001; UO: 4,62; 95% IP: 2,70-7,88).
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Tabela 15. Univarijantna logisti¢ka regresiona analiza sa karakteristikama kolorektalnih
polipa kao nezavisnom i prisustvom karcinoma kao zavisnom varijablom

Univarijantna logisticka regresiona analiza

p uo 95% IP

Velic¢ina polipa preko >40 mm <0,001 4,62 2,70-7,88
Legenda: UO — unakrsni odnos; IP — interval poverenja.

Varijabla

U tabeli 16 prikazani su rezultati univarijantne logisticke regresione analize sa
morfoloskim tipom kolorektalnih polipa (sesilni, LST-NG, LST-G, pedunkularni, flet,
hiperplasti¢ni) kao nezavisnom i prisustvom karcinoma kao zavisnom varijablom. LST-NG
morfoloski tip kolorektalnih polipa predstavljao je znacajan prediktor pojave karcinoma (p =
0,036: UO: 1,84; 95% IP: 1,04-3,25).

Tabela 16. Univarijantna logisticka regresiona analiza sa morfoloskim tipom kolorektalnih
polipa kao nezavisnom i prisustvom karcinoma kao zavisnom varijablom

Univarijantna logisticka regresiona analiza

p uo 95% IP

LST-NG 0,036 1,84 1,04-3,25
Legenda: UO — unakrsni odnos; IP — interval poverenja.

Varijabla

Rezultatu univarijantne logisticke regresione analize sa pit patern klasifikacijom
kolorektalnih polipa (IlA, 11IB) kao nezavisnom i prisustvom karcinoma kao zavisnom
varijablom prikazani su u tabeli 17. Polipi tipa I1B prema pit patern klasifikaciji predstavljali
su znacajne prediktore pojave karcinoma (p < 0,001; UO: 22,44; 95% IP: 11,57-43,53).

Tabela 17. Univarijantna logisti¢ka regresiona analiza sa pit patern klasifikacijom
kolorektalnih polipa kao nezavisnom i prisustvom karcinoma kao zavisnom varijablom

Univarijantna logistiCka regresiona analiza
p uo 95% IP

I1B tip prema pit paternu < 0,001 22,44 11,57-43,53
Legenda: UO — unakrsni odnos; IP — interval poverenja.

Varijabla

U tabeli 18 prikazani su rezultati univarijantne logisticke regresione analize sa
pristupom za resekciju kolorektalnih polipa (komplikovani i nekomplikovani) kao nezavisnom
i prisustvom karcinoma kao zavisnom varijablom. Komplikovani pristup polipu predstavljao
je znacajan prediktor pojave karcinoma (p < 0,001; UO: 4,17; 95% IP: 2,26-7,71).
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Tabela 18. Univarijantna logisti¢ka regresiona analiza sa pristupom za resekciju
kolorektalnih polipa kao nezavisnom i prisustvom karcinoma kao zavisnom varijablom

Univarijantna logisti¢ka regresiona analiza

p uo 95% IP

Komplikovani pristup <0,001 4,17 2,26-7,71
Legenda: UO — unakrsni odnos; IP — interval poverenja.

Varijabla

Varijable koje su bile statisticki znacajne u univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi
uklju¢ene su u multivarijantni model. Hematohezija (p = 0,001), 1IB tip polipa prema pit
paternu (p < 0,001) i komplikovani pristup polipu (p = 0,002) predstavljali su statisticki
znaajne nezavisne prediktore pojave karcinoma. U tabeli 19 prikazani su rezultati
multivarijantne logisticke regresione analize sa prisustvom karcinoma kao zavisnom
varijablom.

Tabela 19. Multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza sa prisustvom karcinoma kao
zavisnom varijablom

Multivarijantna logisticka regresiona analiza

Varijabla b U0 959 1P

Hematohezija 0,001 3,17 1,58-6,38
I1B tip prema pit paternu < 0,001 12,50 5,71-27,39
Komplikovani pristup 0,002 3,02 1,48-6,17

Legenda: UO — unakrsni odnos; IP — interval poverenja.

4.3. Prediktori pojave recidiva nakon endoskopske resekcije velikih kolorektalnih polipa
sa recidivom kao zavisnom varijablom

Ispitanici u naSoj studiji praceni su 2 godine nakon endoskopske mukozne resekcije
polipa pozivanjem na kontrolne kolonoskopije u cilju utvrdivanja pojave recidiva polipa.
Nakon endoskopske resekcije kolorektalnih polipa, od ukupno 472 pacijenta ukljucenih u
istrazivanje, 392 njih je bilo pra¢eno na pojavu recidiva. Recidiv bolesti nakon endoskopske
resekcije imalo je 30 (7,7%) ispitanika. Na grafikonu 3 prikazana je ucestalost pojave recidiva
u studijskoj populaciji.
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Grafikon 3. Ucestalost pojave recidiva u studijskoj populaciji

U Tabeli 20 prikazane su demografske i klinicke karakteristikeispitanika u odnosu na
pojavu recidiva. Nije pronadena statisticki znacajna razlika u polu (p = 0,967), starosti (p =
0,086) i prisustvu pridruzenih bolesti izmedu ispitivanih grupa.

Tabela 20. Demografske karakteristike i klinicka anamneza pacijenata ukljucenih u studiju u
odnosu na recidiv

Recidiv
.. Ne Da
Varijabla N = 362 N = 30 P
(n%) (n%)

Pol, n (%)

Muéki 240 (66,3) 20 (66,7) 0.967

Zenski 122 (33,7) 10 (33,3) '
Starost, meanzsd 65,24+10,32 68,60+9,82 0,086
Prisustvo komorbiditeta, n (%0)

Ne 116 (32,0) 10 (33,3) 0.884

Da 246 (68,0) 20 (66,7) '

Najcesce indikacije za resekciju kolorektalnih polipa u odnosu na recidiv prikazane su
u tabeli 21. Nije pronadena statisticki znacajna razlika u prisustvu simptoma (p = 0,630),
ucestalosti pozitivnog FOBT-a (p = 0,300), hematohezije i pozitivne porodi¢ne anamneze (p =
0,120) kao indikacija za resekciju kolorektalnih polipa izmedu ispitivanih grupa. Pronadena je
statisti¢ki zna¢ajna razlika u kontroli nakon operacije izmedu ispitivanih grupa (p = 0,023), pri
¢emu su pacijenti sa recidivom bolesti znacajno ¢e$¢e imali kontrolu nakon operacije. Nije
pronadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti anemije (p = 1,000), kao i ucestalosti
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kombinacije dve ili viSe indikacija za resekciju kolorektalnih polipa (p = 1,000) izmedu
ispitivanih grupa.

Tabela 21. Najcesce indikacije za resekciju kolorektalnih polipa pacijenata ukljucenih u
studiju u odnosu na pojavu recidiva

Recidiv
. Ne Da
Varijabla N = 362 N = 30 P
(n%) (n%)
Prisustvo simptoma 94 (26,0) 9 (30,0) 0,630
Pozitivan FOBT 91 (25,1) 5(16,7) 0,300
Hematohezija 73 (20,2) 5 (16,7) 0,645
Pozitivna porodi¢na anamneza 35(9,7) 3(10,0) 1,000
Kontrola nakon operacije 25 (6,9) 6 (20,0) 0,023
Anemija 23 (6,4) 1(3,3) 1,000
Kombinacija dve ili viSe indikacija 19 (5,2) 1(1,3) 1,000

U tabeli 22 prikazane su karakteristike polipa dijagnostikovanih u studijskoj populaciji
u odnosu na pojavu recidiva. Pronadena je statisticki zna¢ajna razlika u broju polipa izmedu
ispitivanih grupa (p = 0,033), pri ¢emu su pacijenti sa recidivom znaéajno ¢es¢e imali jedan
polip u odnosu na pacijente bez recidiva bolesti. Pacijenti sa recidivom imali su znacajno ¢esce
polipe veli¢ine > 40 mm u odnosu na pacijente bez recidiva (p < 0,001).

Tabela 22. Karakteristike polipa dijagnostikovanih u studijskoj populaciji u odnosu na
pojavu recidiva

Recidiv
. Ne Da
Varijabla N = 362 N = 30 P
(%) (%)

Broj polipa

Jedan 258 (71,3) 26 (89,7) 0.033

Vise od jednog 104 (28,7) 3(10,3) ’
Veli¢ina polipa

<40 mm 271 (74,9) 12 (40,0) <0001

>40 mm 91 (25,1) 18 (60,0) ’

Ucestalost kolorektalnih polipa prema morfoloskom tipu u studijskoj populaciji u
odnosu na recidiv prikazana je u tabeli 23. Pronadena je statisticki znacajna razlika u ucestalosti
sesilnog tipa polipa prema morfologiji izmedu ispitivanih grupa (p < 0,001), pri ¢emu su
pacijenti sa recidivom bolesti znacajno rede imali sesilni tip polipa u odnosu na pacijente bez
recidiva. Pacijenti sa recidivom imali su statisti¢ki zna¢ajno ¢eS¢e LST-NG (p <0,001) i LST-
G (p = 0,004) morfoloske tipove kolorektalnih polipa u odnosu na pacijente bez recidiva
bolesti. Nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti pedunkularnog (p = 0,339), flet
(p = 0,717) i hiperplastiénog (p = 0,777) morfoloskog tipa kolorektalnog polipa izmedu
ispitivanih grupa.
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Tabela 23. Ucestalost kolorektalnih polipa prema morfoloskom tipu u odnosu na pojavu

recidiva
Recidiv
.. Ne Da
Varijabla N = 362 N = 30 P
(n%) (n%)

Sesilni 177 (48,9) 2(6,7) < 0,001
LST-NG 68 (18,8) 15 (50,0) < 0,001
LST-G 52 (14,4) 11 (36,7) 0,004
Pedunkularni 36 (9,9) 1(3,3) 0,339
Flet 29 (8,0) 1(3,3) 0,717
Hiperplasti¢ni 1(0,2) 0 (0,0) 0,777

U tabeli 24 prikazana je pit patern klasifikacija polipa u studijskoj populaciji u odnosu
na recidiv bolesti. Nije pronadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti tipa polipa prema
pit patern klasifikaciji u odnosu na pojavu recidiva (p = 0,272).

Tabela 24. Pit patern klasifikacija polipa u studijskoj populaciji u odnosu na pojavu recidiva

Recidiv
.. Ne Da
Varijabla N = 362 N = 30 P
(n%) (n%)
Pit patern
A 311 (87,1) 24 (80,0) -
1B 46 (12,9) 6 (20,0) :

Pristup polipu i u€estalost lokalizacije polipa u studijskoj populaciji u odnosu na recidiv
bolesti prikazani su u tabeli 25. Pronadena je statisticki znacajna razlika u pristupu polipa
izmedu ispitivanih grupa, pri ¢emu je kod pacijenata sa recidivom bolesti pristup polipu bio
znacajno ¢eS¢e komplikovan u odnosu na pacijenate bez recidiva (p < 0,001). Pacijenti sa
recidivom bolesti znacajno ¢e$¢e su imali polipe lokalizovane u ascedentnom kolonu (p =
0,020), descedentnom kolonu (p < 0,001) i rektumu (p = 0,003), u odnosu na pacijente bez
recidiva bolesti. Nije pronadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti polipa lokalizovanih
u cekumu (p = 0,302) i transverzalnom kolonu (p = 0,494) izmedu pacijenata sa i bez recidiva
bolesti.

Tabela 25. Pristup polipu i ucestalost lokalizacije polipa u studijskoj populaciji u odnosu na
pojavu recidiva

Recidiv
.. Ne Da
Varijabla N = 362 N = 30 P
(n%) (n%)

Pristup polipu

Nekomplikovan 282 (83,7) 16 (55,2) <0.001

Komplikovan 55 (16,3) 13 (44,8) '
Lokalizacija polipa

Cekum 29 (8,0) 4 (13,3) 0,302

Ascedentni kolon 40 (11,0) 8 (26,7) 0,020
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Transverzalni kolon 31 (8,6) 1(3,3) 0,494
Descedentni kolon 198 (54,7) 5(16,7) < 0,001
Rektum 64 (17,7) 12 (40,0) 0,003

U tabeli 26 prikazan je tip leCenja u odnosu na recidiv bolesti. Pronadena je statisticki
znacajna razlika u tipu lecenja izmedu ispitivanih grupa, pri ¢emu su pacijenti sa recidivom
bolesti znacajno ¢es$ce bili leCeni endoskopijom parce po parce u odnosu na pacijente bez
recidiva bolesti (p < 0,001).

Tabela 26. Tip lecenja studijske populacije u odnosu na pojavu recidiva

Recidiv
. Ne Da
Varijabla N = 362 N = 30 P
(n%) (n%)
Endoskopija u bloku 226 (62,4) 2 (6,7)
Endoskopija parce po parce 84 (23,2) 25 (83,3) <0001
Hirurgija usled nekompletne resekcije 20 (5,5) 2 (6,7) ’
Pacijenti direktno upuceni na hirurgiju 32 (8,8) 1(3,3)

U tabeli 27 prikazan je uspeh resekcije u studijskoj populaciji u odnosu na recidiv.
Pronadena je statisticki znacajna razlika u uspehu resekcije kolorektalnih polipa izmedu
ispitivanih grupa grupa, pri ¢emu su pacijenti sa recidivom bolesti znacajno c¢e$ée imali
nekompletnu resekciju u odnosu na pacijente bez recidiva bolesti (p < 0,001).

Tabela 27. Uspeh resekcije u studijskoj populaciji u odnosu na pojavu recidiva

Recidiv
. Ne Da
Varljabla N = 362 N =30 P
(n%) (n%)
Kompletna resekcija 266 (73.5) 4 (13.3) <0.001
Nekompletna resekcija 96 (26.5) 26 (86.7) ’

Patohistoloski nalaz polipa u studijskoj populaciji u odnosu na pojavu recidiva prikazan
je u tabeli 28. Nije pronadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti tubularnog adenoma kod
pacijenata sa i bez recidiva bolesti (p = 0,257). Pronadena je statisti¢ki znacajna razlika u
ucestalosti tubuloviloznog adenoma izmedu grupa, pri ¢emu su pacijenti sa recidivom bolesti
imali znacajno ¢eSc¢e tubulovilozni adenom u odnosu na pacijente bez recidiva (p = 0,019). Nije
pronadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti hiperplasticnog (p = 1,000), viloznog
adenoma (p = 1,000), Peut-Jeghertz (p = 1,000), intramukoznog karcinoma (p = 1,000),
submukoznog karcinoma (p = 0,094) i ucestalosti karcinoma stadijuma T2 i visih (p = 0,474)
izmedu ispitivanih grupa (Tabela 28).
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Tabela 28. Patohistoloski nalaz polipa u studijskoj populaciji u odnosu na recidiv

Recidiv
. Ne Da
Varijabla N = 362 N = 30 P
(n%) (n%)
Tubularni adenom 121 (33,4) 7(23,3) 0,257
Tubulovilozni adenom 173 (47,8) 21 (70,0) 0,019
Hiperplasti¢ni 8(2,2) 0 (0,0) 1,000
Vilozni adenom 2 (0,6) 0 (0,0) 1,000
Peutz-Jeghers 1(0,3) 0 (0,0) 1,000
Intramukozni karcinom (Tis) 16 (4,4) 1(3,3) 1,000
Submukozni karcinom (T1) 36 (9,9) 0(0,0) 0,094
Karcinom >T2 7(1,9) 1(3,3) 0,474

U tabeli 29 prikazana je ucestalost plasiranog klipsa u studijskoj populaciji u odnosu na
recidiv. Pronadena je statisticki znacajna razlika u ucestalosti plasiranog klipsa izmedu
ispitivanih grupa, pri ¢emu su pacijenti sa recidivom bolesti zna¢ajno ¢eSc¢e nisu imali plasiran
klips u odnosu na pacijente bez recidiva bolesti (p = 0,001).

Tabela 29. Plasiran klips u studijskoj populaciji u odnosu na recidiv

Recidiv
. Ne Da
Varijabla N = 362 N = 30 P
(n%) (n%)
Plasiran Klips 230 (63,5) 10 (33,3) 0.001
Nije plasiran klips 132 (36,5) 20 (66,7) ’

4.3.1. Rezultati univarijantne i multivarijantne logisticke regresione analize sa recidivom
kao zavisnom varijablom

U tabeli 30 prikazani su rezultati univarijantne logisti¢ke regresione analize sa
karakteristikama kolorektalnih polipa (broj, veli¢ina) kao nezavisnom i recidivom bolesti kao
zavisnom varijablom. Prisustvo jednog polipa predstavljalo je znaajan prediktor pojave
recidiva bolesti (p = 0,044; IP: 0,29; 95% IP: 0,09-0,97). Takode, prisustvo polipa veli¢ine >
40 mm predstavljalo je znacajan prediktor pojave recidiva bolesti (p < 0,001; UO: 4,47; 95%
IP: 2,07-9,63)

Tabela 30. Univarijantna logisti¢ka regresiona analiza sa karakteristikama kolorektalnih
polipa kao nezavisnom i recidivom bolesti kao zavisnom varijablom

Univarijantna logisticka regresiona analiza

Varijabla

p uo 95% IP
Broj polipa (jedan) 0,044 0,29 0,09-0,97
Veli¢ina polipa > 40 mm < 0,001 4,47 2,07-9,63

Legenda: UO — unakrsni odnos; IP — interval poverenja.
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U tabeli 31 prikazani su rezultati univarijantne logisticke regresione analize sa
morfoloskim tipom Kolorektalnih polipa (sesilni, LST-NG, LST-G, pedunkularni, flet,
hiperplasti¢ni) kao nezavisnom i recidivom bolesti kao zavisnom varijablom. Postojanje
sesilnog morfoloskog tipa kolorektalnih polipa predstavljalo je protektivni faktor za nastanak
recidiva bolesti (p < 0,001; UO: 0,07; 95% IP: 0,02-0,32), dok je postojanje LST-G
morfoloskog tipa kolorektalnih polipa i LST-NG morfoloskog tipa kolorektalnih polipa
predstavljalo je znacajan prediktor za nastanak recidiva bolesti prema univarijantnoj logistickoj
regresinoj analizi (p < 0.001; UO: 4,32; 95% IP: 2,02-9,27).

Tabela 31. Univarijantna logisti¢ka regresiona analiza sa morfoloskim tipom kolorektalnih
polipa kao nezavisnom i recidivom bolesti kao zavisnom varijablom

Univarijantna logisticka regresiona analiza

Varijabla o U0 95% 1P
Sesilni morfoloski tip polipa < 0,001 0,07 0,02-0,32
LST-G 0,002 3,45 1,55-7,67
LST-NG < 0,001 4,324 2,02-9,27

Legenda: UO — unakrsni odnos; IP — interval poverenja.

Rezultati univarijantne logisticke regresione analize sa pristupom za resekciju
kolorektalnih polipa (komplikovani i nekomplikovani) kao nezavisnom i recidivom bolesti kao
zavisnom varijablom prikazani su u tabeli 32. Komplikovani pristup resekcije kolorektalnih
polipa predstavljao je znacajan prediktor za nastanak recidiva bolesti (p < 0,001; UO: 4,17,
95% IP: 1,90-9,15).

Tabela 32. Univarijantna logisti¢ka regresiona analiza sa pristupom za resekciju
kolorektalnih polipa kao nezavisnom i recidivom bolesti kao zavisnom varijablom

Univarijantna logisticka regresiona analiza
p uo 95% IP

Komplikovani pristup < 0,001 4,17 1,90-9,15
Legenda: UO — unakrsni odnos; IP — interval poverenja.

Varijabla

U tabeli 33 prikazani su rezultati univarijantne logisti¢ke regresione analize sa
lokalizacijom kolorektalnih polipa (cekum, ascedentni kolon, transverzalni kolon, descedentni
kolon, rektum) kao nezavisnom i recidivom bolesti kao zavisnom varijablom. Lokalizacija
kolorektalnih polipa u ascedentnom kolonu (p = 0,016; UO: 2,93; 95% IP: 1,22-7,01) i u
rektumu predstavljala je znacajan prediktor za nastanak recidiva bolesti u univarijantnoj
logisti¢koj regresinoj analizi (p=0,004; OR: 3,10; 95% IP: 1,42-6,76) (Tabela 38), dok je
lokalizacija kolorektalnih polipa u descedentnom kolonu predstavljala je znacajan protektivni
faktor za nastanak recidiva bolesti u univarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi (p<0.001;
OR: 0,17; 95% IP: 0,06-0,44)
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Tabela 33. Univarijantna logisticka regresiona analiza sa lokalizacijom kolorektalnih polipa
kao nezavisnom i recidivom bolesti kao zavisnom varijablom

Univarijantna logisticka regresiona analiza

Varijabla o U0 95% 1P
Ascedentni kolon 0,016 2,93 1,22-7,01
Descedentni kolon <0,001 0,17 0,06-0,44
Rektum 0,004 3,10 1,42-6,76

Legenda: UO — unakrsni odnos; IP — interval poverenja.

Rezultati univarijantne logisticke regresione analize sa tipom lecenja kolorektalnih
polipa (endoskopija u bloku, endoskopija parée po parce, hirurgija usled nekompletne
resekcije, direktna hirurgija) kao nezavisnom i recidivom bolesti kao zavisnom varijablom
prikazani su u tabeli 34. Lecenje kolorektalnih polipa endoskopijom parée po parce
predstavljalo je znaCajan prediktor za nastanak recidiva bolesti (p = 0,011; UO: 1,55; 95% IP:
1,12-2,18).

Tabela 34. Univarijantna logisti¢ka regresiona analiza sa tipom le¢enja kolorektalnih polipa
kao nezavisnom i recidivom bolesti kao zavisnom varijablom

Univarijantna logisticka regresiona analiza
P uo 95% IP

Endoskopija parce po parce 0,011 1,55 1,12-2,18
Legenda: UO — unakrsni odnos; IP — interval poverenja.

Varijabla

Rezultati univarijantne logisticke regresione analize sa uspehom resekcije kolorektalnih
polipa (kompletna, nekompletna) kao nezavisnom i recidivom bolesti kao zavisnom varijablom
prikazani su u tabeli 35. Nekompletna resekcija kolorektalnih polipa predstavljala je znacajan
prediktor za nastanak recidiva bolesti (p < 0,001; UO: 18,01; 95% IP: 6,13-52,94).

Tabela 35. Univarijantna logisti¢ka regresiona analiza sa uspehom resekcije kolorektalnih
polipa kao nezavisnom i recidivom bolesti kao zavisnom varijablom

Univarijantna logisticka regresiona analiza

P uo 95% IP

Nekompletna resekcija < 0,001 18,01 6,13-52,94
Legenda: UO — unakrsni odnos; IP — interval poverenja.

Varijabla

Rezultati univarijantne logisticke regresione analize sa sa patohistoloSskim tipom
kolorektalnih polipa (tubularni adenom, tubulovilozni adenom, hiperplasti¢ni, vilozni adenom,
Peutz-Jeghers, intramukozni karcinom (Tis), submukozni karcinom (T1), karcinom >T2) kao
nezavisnom i recidivom bolesti kao zavisnom varijablom prikazani su u tabeli 36.
Tubulovilozni adenom kao patohistoloski tip kolorektalnih polipa predstavljao je znacajan
prediktor za nastanak recidiva bolesti (p = 0,023; UO: 2,55; 95% IP: 1,14-5,72).
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Tabela 36. Univarijantna logisticka regresiona analiza sa patohistoloskim tipom
kolorektalnih polipa kao nezavisnom i recidivom bolesti kao zavisnom varijablom

Univarijantna logisti¢ka regresiona analiza

P uo 95% IP

Tubulovilozni adenom 0,023 2,55 1,14-5,72
Legenda: UO — unakrsni odnos; IP — interval poverenja.

Varijabla

Varijable koje su bile statisticki znacajne u univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi
ukljuc¢ene su u multivarijantni model. Sesilni tip polipa (p = 0,011) i nekompletna resekcija
polipa (p < 0,001) predstavljali su statisticki znacajne nezavisne prediktore pojave recidiva u
studijskoj populaciji. U tabeli 37 prikazani su rezultati multivarijantne logisticke regresione
analize sa pojavom recidiva bolesti kao zavisnom varijablom.

Tabela 37. Multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza sa pojavom recidiva bolesti kao
zavisnom varijablom

Multivarijantna logisticka regresiona analiza

Varijabla 0 U0 959 1P
Sesilni tip 0,011 0,15 0,033-0,65
Nekompletna resekcija < 0,001 15,48 4,510-53,14

Legenda: UO — unakrsni odnos; IP — interval poverenja.
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5. DISKUSIJA

Operativno leCenje velikih kolorektalnih polipa intenzivno se unapreduje poslednjih
nekoliko decenija usled boljeg razumevanja patofiziologije velikih polipa, napretka u
tehnologiji 1 razvoja novih endoskopskih alata i tehnika, ali i efikasnijeg saniranja
komplikacija. Razli¢iti faktori specifi¢ni za pacijenta, kao i1 faktori specificni za sam polip
identifikovani prilikom endoskopije velikih kolorektalnih lezija u ovoj studiji mogu doprineti
smanjenju morbiditeta, mortaliteta i troSkova zdravstvene nege kroz smanjenje potreba za
hirurskim intervencijama, odnosno sprecavanjem nepotrebnih hirurskih procedura benignih
lezija. U lezijama bez ociglednih dokaza postojanja kolorektalnog karcinoma, pristup proceni
rizika za recidiv zasnovan na dokazima prikupljenim u ovom istrazivanju moci ¢e da se koristi
za odabir ispravnog modaliteta resekcije velikih kolorektalnih polipa. Identifikacija prediktora
za pojavu recidiva 1 maligniteta kolorektalnih polipa omoguéi¢e bolju prevenciju
stratifikacijom pacijenata prema njihovom individualnom profilu rizika, uz optimizaciju
klinickih ishoda i minimiziranje stope neZeljenih dogadaja endoskopske resekcije.

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da su znacajni faktori rizika za nastanak
karcinoma kod pacijenata sa velikim kolorektalnim polipima prisustvo hematohezije (p =
0,001), 1IB tip kolorektalnih polipa prema pit paternu (p < 0,001) i komplikovani pristup polipu
(p = 0,002). Nakon dvogodisnjeg pracenja pacijenata, pokazano je da je nekompletna resekcija
kolorektalnih polipa (p < 0,001) predstavljala znacajni faktor rizika za nastanak recidiva, dok
je sesilni tip polipa prema morfologiji (p = 0,011) predstavljao protektivni faktor za nastanak
recidiva.

U Rumuniji 2021. godine sprovedena je retrospektivna studija u koju su ukljuceni
pacijenti kod kojih je radena polipektomija u periodu od 2006. do 2018. godine i ispitivani su
faktori povezani sa nastankom malignih polipa (131). Kod 905 pacijenata ukljucenih u studiju,
resecirano je 2033 polipa i na svim reseciranim uzorcima izvrSena je histopatoloska analiza, a
malignitet je potvrden kod 109 pacijenata. Rezultati studije sprovedene od strane Kazacu i
saradnika (131) pokazali su da je uéestalost muskih pacijenata sa malignim polipima bila sli¢na
grupi pacijenata sa benignim polipima (62,4% vs 60,28%). Rezultati ove studije odgovaraju
rezultatima naSeg istrazivanja, gde je 57,4% pacijenata muSkog pola imalo maligne polipe,
medutim, statisticki znacajna razlika u prisustvu maligniteta izmedu muskog i Zenskog pola
nije pronadena u naSoj studijskoj populaciji. Pregledom literature utvrdeno je da je vecina
pacijenata sa malignim polipima bila muskog pola, sa prevalencijom koja varira od 51% do
88% (132-138).

Prosec¢na starost kod pacijenata sa malignim polipima u studiji Kazacu i saradnika (131)
iznosila je 62,6 godine, i bila je neznatno visa u odnosu na ispitanike koji su imali benigne
polipe (60,8 godina). Veliki broj studija sugerise sli¢cne nalaze; u ve¢ini studija prose¢na starost
ispitanika sa potvrdenim malignim kolorektalnim polipima kretala se u rasponu od 60 do 73
godina (3,21). Rezultati Kazacu i saradnika (131), kao i razlicitih sprovedenih studija sli¢ni su
rezultatima naSeg istrazivanja, pri ¢emu je prose¢na starost nase studijske populacije iznosila
66,8 godina. Medutim, statisticki znacajna razlika u starosti izmedu pacijenata sa i bez malignih
polipa nije pronadena u naSem istraZzivanju, suprotno rezultatima studije sprovedene u
Rumuniji (131).

Prose¢ni dijametar malignih polipa u studiji sprovedenoj u Rumuniji (131) iznosio je
22,33 mm, pri ¢emu je najmanji polip imao 4 mm, a najve¢i 90 mm u dijametru. U grupi
benignih polipa, prose¢ni dijametar iznosio je 9,63 mm, sa opsegom od 3 mm do 70 mm i
pronadena je statisticki znaCajna razlika u dijametru izmedu benignih i malignih polipa.
Rezultati ove studije sli¢ni su rezultatima naseg istrazivanja; u naSoj studijskoj populaciji
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pronadena je statisti¢ki znacajna razlika u dijametru polipa izmedu ispitivanih grupa i pokazano
je da su pacijenti sa karcinomom imali znacajno ¢esS¢e polipe veli¢ine >40 mm u odnosu na
pacijente sa benignim polipima (p<0,001). Pregledom literature pokazano je da veli¢ina
kolorektalnih malignih polipa varira; u studiji sprovedenoj u Portugaliji 2013.-te godine,
pre¢nik malignih polipa iznosio je 23,4 mm (139), dok je u studiji sprovedenoj od strane Brauna
i saradnika (134) prose¢ni dijametar kolorektanih polipa bio manji i iznosio je 18 mm. Veci
dijametar kolorektalnih polipa pronaden je u studiji sprovedenoj od strane Seitz-a i saradnika
(140), gde rezultati studije pokazuju da je prose¢na veli¢ina polipa iznosila 25 mm, sa opsegom
od 4 mm do 100 mm, kao i u studiji Kawachi-a i saradnika (138) koja je pokazala pre¢nik
kolorektalnih malignih polipa od 20,6 £ 13,1 mm kod pacijenata koji nisu imali metastaze u
limfnim ¢vorovima i 19,6 £ 9,9 mm kod pacijenata koji su imali metastaze u limfnim
¢vorovima. Takode, pokazano je da rizik od maligniteta raste sa porastom veli¢ine polipa: za
0,81% kod polipa dijametra ispod 10 mm, za 14,1% kod polipa veli¢ine iznad 10 mm, za 25,8%
kod polipa veli¢ine iznad 20 mm i za 30% kod polipa veli¢ine preko 30 mm (133, 141, 142).
Rizik za nastanak maligniteta kod kolorektalnih polipa pre¢nika ve¢eg od 2 cm je u studiji Hala
i saradnika procenjen na 46%, dok je kod polipa manjih od 1 cm rizik od nastanka maligniteta
bio manji od 2% (143).

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da je vecéina patohistoloski verifikovanih
polipa u grupi pacijenata sa karcinomom bila sesilna, LST-NG i LST-G. Medutim statisti¢ki
znacajna razlika pronadena je jedino u ucestalosti LST-NG morfoloskog tipa kolorektalnih
polipa izmedu grupa, pri ¢emu su pacijenti sa karcinomom znacajno ¢e$¢e imali imali LST-
NG morfoloski tip polipa u odnosu na pacijente sa benignim polipima. U studiji Kazacu i
saradnika (131), utvrdeno je da je 26,23% malignih kolorektalnih polipa bilo sesilnog
morfoloskog tipa, 44,26% polipa bilo je pedunkularnog i 16,39% kolorektalnih polipa bilo je
semipedukuliranog morfoloskog tipa. Rezultati meta-analize sprovedene od strane Hasan-a i
saradnika (144) pokazali su predominaciju pedunkularnih polipa kod pacijenata sa malignim
kolorektalnim polipima, pri ¢emu su maligni pedunkularni polipi bili prisutni kod 753 (65,7%)
a sesilni kod 392 (34,3%) slucajeva. U nasoj studiji, svega 9,3% pacijenata imalo pedunkularne
polipe, i pronadena je statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti pedunkularnih polipa izmedu
grupe pacijenata sa i bez karcinoma, pri ¢emu su pacijenti sa pedunkularnim kolorektalnim
polipima znacano rede imali dijagnostikovani karcinom. Tradicionalno se smatra da maligno
verifikovani pedunkularni kolorektalni polipi sprec¢avaju recidiviranje bolesti i da imaju bolju
prognozu prezivljavanja u poredenju sa sesilnim lezijama (145, 146).

Lokalizacija malignih kolorektalnih polipa bila je sli¢na u razli¢itim studijama; u
studiji sprovedenoj u Rumuniji (131), naj¢esca lokalizacija malignih kolorektalnih polipa bila
je u levom (descedentnom) kolonu (56,56%), 27,87% polipa bilo je lokalizovano u rektumu,
dok je 15,57% malignih kolorektalnih polipa bilo lokalizovano u desnom (ascedentnom)
kolonu. Rezultati nase studije pokazuju da ne postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti
polipa lokalizovanih u ascedentnom i descedentnom kolonu izmedu ispitivanih grupa, medutim
pacijenti sa karcinomom znafajno CeS¢e su imali polipe lokalizovane u cekumu i
transverzalnom kolonu u odnosu na pacijente bez karcinoma. Sli¢no rezultatima studije
sprovedene od strane Kazacu i saradnika (131), i druge studije su potvrdile da je nejucestalija
lokalizacija malignih kolorektalnih polipa bio levi (descedentni) kolon (135, 147, 148). U
studiji koja je ispitivala trendove, obrasce i ishode u le¢enju malignih kolorektalnih polipa u
opstoj populaciji SAD-a (142), 19.743 pacijenata je ukljuceno u istrazivanje i pokazano je da
je 55% malignih kolorektalnih polipa bilo lokalizovano u levom (descedentnom) kolonu,
praceno sa 31% polipa sa lokalizacijom u desnom (ascedentnom) kolonu i sa 13% kolorektalnih
malignih polipa lokalizovanih u transverzalnom kolonu i fleksurama. Rezultati meta-analize
sprovedene od strane Hasan-a i saradnika (144) potvrduju nalaze prethodno navedenih studija;
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u 17 studija, identifikovano je 1461 polipa ¢ija je najceSca lokalizacija bila u levom kolonu
(71%) i u rektumu (19,6%). Ovi rezultati sli¢ni su rezultatima studije sprovedene u Portugaliji
(139), ¢iji je cilj bio ispitivanje onkoloskih ishoda nakon endoskopskog uklanjanja malignih
kolorektalnih polipa i u kojoj je utvrdeno da je lokalizacija kolorektalnih polipa bila najcesca
u levom kolonu (55%) 1 u rektumu (30%), dok je ucestalost lokalizacije polipa u desnom

kolonu bila manja i iznosila 15%.

Rezultati studije sprovedene u Rumuniji (131) pokazali su da je stopa maligniteta
kolorektalnih polipa vecéa kod pacijenata sa dva ili vise polipa, pacijenata sa polipima veé¢im
od 10 mm, kod tipova polipa 0-1p i 0-Isp prema Pariskoj klasifikaciji, kod pacijenata kod kojih
polipi imaju tendenciju lateralnog Sirenja (u poredenju sa flet i sesilnim lezijama) i kod
pacijenata sa polipima lokalizovani na levoj strani kolona, kao i u rektumu. Rezultati naseg
istrazivanja bili su sli¢ni, pri ¢emu su prisustvo hematohezije, polipi veli¢ine preko 40 mm,
morfoloski tip polipa LST-NG, IIB tip polipa prema Pariskoj klasifikaciji i komplikovani
pristup polipu bili zna¢ajni prediktori pojave karcinoma. Pored toga, hematohezija, 11B tip
polipa prema Pariskoj klasifikaciji i komplikovani pristup polipu bili su zna¢ajni nezavisni
prediktori razvoja karcinoma. U studiji Hagen i saradnika (149) pokazano je da losi
prognosticki faktori za nastanak malignih kolorektalnih polipa uklju¢uju visok gradus tumora,
prisustvo limfovaskularne invazije, prisustvo tumorskih ¢elija na manje od 1 mm od margina
resekcije, i submukoznu invaziju dublju od 1 mm.

Arons i saradnici (150) u svom mini preglednom radu opisuju da polipe sa visokim
rizikom za malignu alteraciju karakteriSu loSa diferencijacija, prisustvo limfovaskularne
invazije, duboka submukozna invazija (> 1 mm), margine resekcije < 1 mm i resekcija parce
po parce (usled nemogucnosti da se u potpunosti proceni margina resekcije).

Konsenzus o razli¢itim faktorima rizika koji doprinose nastanku maligniteta
kolorektalnih polipa postignut je u nauénoj zajednici, medutim ostaje nejasno da li su ti isti
faktori koji izazivaju karcinogenezu sli¢ni onima koji izazivaju recidiv polipa. Shodno tome,
neophodno je analizirati faktore rizika za pojavu recidiva kolorektalnih polipa. Pregledom
literature pokazani su potencijalni faktori koji doprinose pojavi recidiva kolorektalnih polipa,
kao Sto su starost pacijenta, pol, stil zivota (puSenje, navike u ishrani, konzumiranje alkohola),
kao 1 broj kolorektalnih polipa, lokalizacija, veli¢ina (dijametar) polipa 1 patohistoloski nalaz
polipa (151).

U studiji sprovedenoj od strane Huang-a i saradnika (152) pokazano da je recidiviranje
kolorektalnih polipa povezano sa polom i starosti pacijenata. Stopa recidiva kolorektalnih
adenomatoznih polipa kod pacijenata muskog pola bila je visa nego kod pacijenata Zenskog
pola. Randomizovane kontrolisane studije pokazale su hemopreventivhu sposobnost
estrogena/progestagena kod pacijenata sa kolorektalnim neoplazijama, potencijalno
posredovano tumor supresorskom ulogom receptora estrogena (153). U naSoj studiji nije
pronadena statistiCki znacajna razlika u pojavi recidiva kolorektalnog karcinoma u odnosu na
pol. Huang i saradnici (152) pokazali su da je starost jedan od vaznih faktora za pojavu recidiva
kolorektalnog polipa, pri ¢emu su pacijenti stariji od 60 godina imali znacajno ¢eSce recidiv
kolorektalnog adenoma u odnosu na mlade pacijente (152). S obzirom na visoku ucestalost
kolorektalne disfunkcije 1 zatvora kod starijih pacijenata, hroni¢na upala kolorektalnog trakta
moze dovesti do vece ucestalosti recidiva kolorektalnih polipa. U studiji sprovedenoj 2021.
godine u Kini, pokazano je da su pol 1 starost bili znacajni faktori rizika za nastanak recidiva
kolorektalnog polipa, pri ¢emu su muski pol i starost preko 50 godina bili znacajni faktori rizika
u univarijantnoj i multivarijantnoj logisti¢koj regresionoj analizi (154). Rezultati nase studije
pokazuju da nije pronadena statisticki znac¢ajna razlika u pojavi recidiva kolorektalnih polipa
u odnosu na starost pacijenata.

56



Pokazano je da je pojava recidiva kolorektalnih polipa povezana sa njihovom
lokalizacijom (155). Lokalizacija kolorektalnih polipa u ascedentnom i proksimalnom
(desnom) kolonu, predstavljaju znacajne faktore rizika za nastanak recidiva od polipa
lokalizovanih levostrano (156). Pronadena je statisticki znacajna razlika u ucestalosti recidiva
u odnosu na njihovu lokalizaciju, pri ¢emu su pacijenti koji su imali recidiv bolesti znacajno
ceS¢e imali polipe lokalizovane u ascedentnom kolonu, descedentnom kolonu i rektumu, u
odnosu na pacijente koji nisu imali recidiv bolesti. U studiji sprovedenoj od strane Chi-a i
saradnika, lokalizacija polipa nije predstavljala znacajan prognosticki faktor rizika za nastanak
recidiva kod pacijenata sa kolorektalnim polipima (154). Suprotno rezultatima prethodno
navedene studije, rezultati nase studije pokazuju da su znacajne prediktore za nastanak recidiva
kod pacijenata sa velikim kolorektalnim polipima predstavljali lokalizacija polipa u
acsedentnom kolonu i rektumu, i sigmo-ascedensu. Takode, lokalizacija kolorektalnih polipa
u descedentnom kolonu predstavljala je znacajan protektivni faktor za nastanak recidiva
bolesti.

Iako su sprovedene razlicite studije o uticaju karakteristika kolorektalnih polipa na
nastanak recidiva bolesti, zakljucci izvedeni na osnovu rezultata studija su razliciti, §to moze
biti posledica kratkog vremena pracenja, kao i male veli¢ine uzorka (157-161). Pregledom
literature pokazano je da je kod pacijenata sa vise od tri kolorektalnih polipa stopa recidiva
visoka (158). U studiji sprovedenoj od strane Chi-a i saradnika (154), rezultati pokazuju da
pacijenti sa recidivom kolorektalnih polipa znacajno ¢eS¢e imaju vise od tri polipa u odnosu na
pacijente bez recidiva bolesti. Rezultati iste studije pokazali su da prisustvo vise od tri polipa
predstvlja znacajan faktor rizika za pojavu recidiva kolorektalnih polipa u univarijantnoj i
multivarijantnoj logistickoj regresionoj analizi. Rezultati nasSe studije suprotni su rezultatima
studije sprovedene u Kini; u nasoj studiji pronadena je statisti¢ki znac¢ajna razlika u broju polipa
izmedu ispitivanih grupa, pri ¢emu su pacijenti sa recidivom bolesti znac¢ajno ¢eSc¢e imali jedan
polip u odnosu na pacijente bez recidiva bolesti. Takode, rezultati naseg istrazivanja pokazali
su da je prisustvo jednog polipa predstavljalo znacajan prediktor pojave recidiva bolesti.

Smatra se da brzem rastu 1 povecanju veli¢ine polipa moze doprineti postojanje veceg
broja kolorektalnih polipa (155). Kao jo§ jedan potencijalni fakor rizika za pojavu recidiva
adenoma u studiji Backles-a i saradnika (158) opisana je veli¢ina kolorektalnih polipa.
Pokazano je da su sa visokom stopom pojave recidiva povezani brzi rast adenoma dijametra
preko 1 cm, kao 1 vilozni patohistoloski tip, koji sa svojom velikom povr§inom 1 visokim
nivoom hiperplazije utiCe na recidiviranje kolorektalnih polipa (158, 159). U studiji
sprovedenoj od strane Chi-a i saradnika, veli¢ina polipa nije predstavljala znac¢ajan faktor rizika
za nastanak recidiva u univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi. Medutim, rezultati
razli¢itih studija dovode do drugih zaklju€aka; uznapredovali kolorektalni adenomi, odnosno
kolorektalni adenomi dijametra preko 10 mm i/ili sa viloznom komponentom i/ili sa visokim
stepenom displazije, imaju veci rizik od pojave recidiva adenoma i razvoja u adenokarcinom
(155, 162, 163). U studiji sprovedenoj od strane Winawer-a i saradnika (155) dobijeni su isti
rezultati 1 pokazano je da je recidiv kolorektalnih polipa najc¢esc¢i kod polipa precnika sa
dijametrom od 10 mm i viSe, dok je u studiji sprovedenoj od strane Aniwan-a i saradnika (161)
pokazano da je najmanja stopa recidiviranja kod pacijenata sa kolorektalnim polipima pre¢nika
<5 mm. U studiji sprovedenoj u Turskoj 2017. godine, cilj je bila procena faktora rizika za
pojavu recidiva kolorektalnih polipa i nastanak maligniteta (164). Rezultati ove studije
pokazali su da se broj i veli¢ina kolorektalnih polipa nisu znacajno razlikovali u grupi
pacijenata sa i bez recidiva bolesti. Rezultati nase studije pokazali su da su pacijenti sa
recidivom bolesti imali znacajno ¢eSc¢e polipe veli¢ine > 40 mm u odnosu na pacijente bez
recidiva bolesti, kao 1 da je prisustvo polipa veli¢ine > 40 mm predstavljalo znacajan prediktor
pojave recidiva bolesti. Rezultati studije sprovedene od strane van Stolk-a i saradnika (165)

57



pokazali su da su broj, veli¢ina i1 patoloske karakteristike polipa definisani kao faktori rizika za
nastanak recidiva kolorektalnih polipa. Nedavna studija sprovedena od strane Emmanuel-a i
saradnika (166) iz 2019. godine ispitivala je faktore rizika za nastanak ranog i kasnog recidiva
adenoma nakon kolorektalne endoskopske resekcije. Rezultati univarijantne regresione analize
pokazali su da je rani recidiv kolorektalnog polipa bio znacajno ucestaliji kod pacijenata koji
imaju polipe veceg dijametra (preko 60 mm), morfoloskog tipa LST-G, kod pacijenata kod
kojih je prethodno ve¢ radena endoskopska resekcija, kod kojih je radena resekcija parce po
parce, kod lezija koje zauzimaju vise od 75% luminalnog obima i u slucajevima kada je defekt
sluzokoze zatvoren endoskopskim klipovima. Ista studija pokazala je da su nezavisni faktori
rizika za nastanak ranog recidivantnog adenoma predstavljali endoskopija parc¢e po parce, kao
1 lezije koje zauzimaju vise od 75% luminalnog obima, dok veli€ina polipa nije predstavljala
nezavisni faktor rizika od pojave recidiva bolesti (166). Dve stotine Sezdeset i dva pacijenta
bez rezidualnog/recidivantnog adenoma bila su pra¢ena 12 meseci ili duze. Kasni recidiv je bio
znacajno ¢es¢i kod veéih polipa, kod pacijenata kod kojih je prethodno ve¢ radena endoskopska
resekcija, kod lezija koje zauzimaju vise od 75% luminalnog obima, kod pacijenata kod kojih
je radena resekcija parée po parCe, u slucajevima kada je defekt sluzokoze zatvoren
endoskopskim klipovima, i kod pacijenata sa nezeljenim postproceduralnim dogadajima.
Rezultati multivarijantne regresione analize u studiji Emmanuel-a i saradnika (166) pokazali
su da su nezavisni prediktori pojave kasnog recidiva bolesti bili veli¢ina polipa preko 60 mm
u dijametru i endoskopska resekcija parce po parce. Emmanuel i saradnici (166) Su u svojoj
studiji istakli da se recidiv bolesti konzistentno otkriva u svakom slede¢em periodu kontrolnog
pracenja nakon inicijalne resekcije, kod pacijenata koji nisu imali dokaze o recidivu na
prethodnim kontrolnim pregledima, a koriS¢enjem mikroskopa pri ispitivanja oziljnog tkiva.
Recidiv bolesti se u njihovoj studiji prvi put razvio izmedu 24-0g i 35-0g meseca nakon
endoskopske resekcije kod 6,4% pacijenata. Mozda je jo§ interesantniji nalaz da se kod 5 od
37 pacijenata (13,5%) razvio recidiv kolorektalnih polipa vise od 3 godine nakon endoskopske
resekcije, naglasavajuéi Cinjenicu da se moZe ocekivati znacajna incidencija recidiva bolesti
¢ak i nekoliko godina nakon endoskopske resekcije (166).

Radikalna hirurSka intervencija je ranije bila izbor lecenja velikih i slozenih polipa,
medutim, u cilju Sto vece posStede creva, nedavno je doSlo do preusmeravanja ka tehnikama
endoskopske resekcije. Jednostavnom polipektomijom uz pomo¢ omée se tradicionalno
uklanjaju polipi, medutim usled nedostatka efikasnosti u le¢enju ravnih polipa, pokazano je da
ova tehnika moze dovesti do veceg rizika od perforacije. Endoskopska mukozna resekcija
(EMS) predstavlja tehniku koja odvaja leziju od misi¢a ubrizgavanjem te¢nosti u submukozni
prostor, omogucavajuci jednostavnu resekciju ravnog polipa u jedan ili vise delova, pomocu
omce za elektrokauterizaciju. Tehnika EMS, koja je brza za ucenje, kratko traje i omogucava
resekciju komplikovanih i velikih polipa koji bi inace zahtevali radikalnu operaciju, pokazala
je kroz dugi niz godina napredak u odnosu na ve¢ praktikovanu proceduru polipektomije (167-
169). Takode, pokazano je da tehnika EMS ima prihvatljivu stopu komplikacija, sa rizikom od
perforacije izmedu 0,4% i 1,3% i odlozenim krvarenjem u 0,9% slu¢ajeva, u zavisnosti od
lokalizacije i veli¢ine resecirane lezije. Potencijalni problem se javlja kada se vece lezije ne
mogu resecirati u bloku, shodno tome moraju biti uklonjene u fragmentima (endoskopija parce
po parce). Ovo, medutim, dalje implicira nemoguénost histopatoloSke potvrde prisutnih lezija.
Nedavno sprovedene retrospektivne studije pokazale su da je stopa recidiva kod pacijenata kod
kojih je uradena EMR parée po parCe priblizno 15%-20%, dok u nedavno sprovedenoj
prospektivnoj studiji koja je obuhvatila pacijente koji su imali potvrdenih 252 adenoma
veli¢ine > 20 mm i kod kojih je radena EMR parce po parce, stopa recidiva kolorektalnih polipa
iznosila je vise od 30% (12, 170, 171). Ogranicen broj studija sugeriSe da se vece lezije mogu
ukloniti endoskopijom u bloku sa niskom stopom komplikacija i kratkim vremenom procedure
(172). U nasoj studijskoj populaciji, endoskopija u bloku predstavljala je najzastupljeniji tip
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le¢enja (61,0%), dok je endoskopija par¢e po parCe predstavljala tip lecenja kod 26,1%
pacijenata. Pregledom literature utvrdeno je da je upuéivanje pacijenata na hirurSku
intervenciju usled prisustva kolorektalnih polipa povezano sa povecanim morbiditetom, ali i
mortalitetom, posebno kod starijih pacijenata sa vise pridruzenih bolesti. Pokazano je da se
mnoge hirurSke intervencije rade nepotrebno i da su praéene ozbiljnim postoperativnim
komplikacijama, naj¢esc¢e usled nepovoljnih histoloskih kriterijuma za odabir pacijenata za
operaciju (135). U nasoj studiji, hirurgija je bila primenjena kod 5,1% pacijenata, dok je 7,8%
pacijenata ukljucenih u istrazivanje bilo direktno upuceno na hirurgiju. Multicentricna
prospektivna studija sprovedena Australiji, u koju su bili ukljuceni pacijenti sa kolorektalnim
tumorima dijametra preko 20 mm, i koji su bili podvrgnuti EMR-u, i pokazala je ukupnu stopu
uspeha od 89,2%. Rezultati prethodno navedenog istrazivanja pokazali su da je ukupna stopa
recidiva bolesti iznosila 20,4%, i da su kolorektalni polipi dijametra veceg od 40 mm imali
vecu stopu recidiva (41% prema 13%) (173). Rezultati naSe studije pokazuju da je pronadena
statistiCki znacajna razlika u tipu leCenja izmedu pacijenata sa i bez recidiva bolesti, pri ¢emu
su pacijenti sa recidivom bolesti znac¢ajno ¢esSce bili leCeni endoskopijom parce po parce u
odnosu na pacijente bez recidiva bolesti.

Rezultati studije sprovedene od strane Nusko i saradnika (174) u kojima su bili
ispitivane karakteristike kolorektalnih adenomatoznih polipa i njihova povezanost sa
recidivom bolesti, pokazuju da tubulovilozni i vilozni adenom imaju visoku stopu pojave
recidiva bolesti, pri ¢emu najvecu stopu recidiva pokazuju polipi viloznog patohistiloskog tipa.
Rezultati istrazivanja Martineza i saradnika (175) pokazuju da iako je prilikom kolonoskopije
najveca ucestalost patohistoloskog tubularnog adenoma, njegova stopa recidiva je najniza.
Suprotno rezultatima Martineza, rezultati studije sprovedene od strane Facciorusso i saradnika
(157) pokazuju da postoji visok udeo displasti¢ne hiperplazije u zlezdama i epitelu viloznih
adenoma, i dalje impliciraju da pacijenti kod kojih je utvrdena visoka ucestalost viloznog tkiva
imaju mnogo veéi rizik od nastanka recidiva kolorektalnog polipa. Osim tubuloviloznog
patohistoloskog nalaza i nalaza intraepitelne neoplazije visokog stepena, rezultati studije
sprovedene od strane Briedigkeit i saradnika (170), kao i Tate i saradnika (176), pokazuju da
su identifikovani mnogi faktori rizika za nastanak recidiva kolorektalnih polipa, koji ukljucuju:
broj reseciranih fragmenata i veli¢inu kolorektalnih polipa. U nasoj studiji, nije pronadena
statisticki znacajna razlika u ucestalosti tubularnog adenoma, hiperplasticnog, viloznog
adenoma, Peutz-Jeghers, intramukoznog karcinoma, submukoznog karcinoma i ucestalosti
karcinoma stadijuma T2 i preko kod pacijenata sa i bez recidiva bolesti. Takode, rezultati naseg
istrazivanja pokazuju da je pronadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti tubuloviloznog
adenoma izmedu grupa, pri ¢emu su pacijenti sa recidivom bolesti imali znac¢ajno ceSce
tubulovilozni adenom u odnosu na pacijente bez recidiva bolesti.

Rezultati istrazivanja sprovedenog od strane Hennink-a i saradnika (177) pokazuju da
bi na odloZeno pracenje pacijenata mogla uticati nekompletna resekcija polipa, a posledi¢na
propustena dijagnoza bi mogla znacajno povecati stopu recidiva kod pacijenata sa
kolorektalnim polipima. Rezultati naSeg istrazivanja su u skladu sa istrazivanjem Hennink-a i
saradnika, pri ¢emu je nekompletna resekcija polipa predstavljala statisti¢ki znacajan nezavisan
prediktor pojave recidiva u nasoj studijskoj populaciji.

Prediktori prisustva maligniteta i recidiva velikih kolorektalnih polipa nakon
endoskopske resekcije, identifikovani u ovoj studiji, doprinece stratifikaciji pacijenata prema
njihovom individualnom profilu rizika uz optimizaciju klini¢kih ishoda i minimiziranje stope
nezeljenih dogadaja tokom i nakon endoskopske resekcije. Vecina velikih (pre¢nika > 20 mm)
kolorektalnih polipa moZe se ukloniti naprednim endoskopskim tehnikama, medutim ove
procedure zahtevaju specijalizovano osoblje u oblasti endoskopije, kao i centre sa
odgovarajucom opremom. Lecenje slozenih polipa naprednim endoskopskim tehnikama kao
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Sto je endoskopska mukozna resekcija mogu uticati na smanjenje Stope incidencije,
mortaliteta, kao i troskova zdravstvene nege kroz smanjenje potreba za hirurSkim
intervencijama, odnosno sprecavanjem nepotrebnih hirurSkih procedura benignih lezija.

Ovo istrazivanje imalo je I odredena ograni¢enja. Uprkos prospektivnom praéenju
pacijenata, podaci su inicijalno retrospektivno prikupljeni i analizirani. Endoskopske procedure
su izvozene 0d strane visoko specijalizovanog zdravstvenog osoblja u oblasti endoskopije, tako
da se rezultati ne mogu generalizovati na centre u kojima endoskopske procedure obavlja
osoblje sa manje iskustva u oblasti endoskopije. Zatim, s obzirom na mali broj pacijenata sa
malignitetom i recidivom bolesti, neki od faktora rizika mozda nisu otkriveni zbog nedovoljne
snage studije. Zbog svega navedenog potrebno je sprovesti multicentri¢ne prospektivne studije
sa ve¢im brojem pacijenata, kao i duze pracenje ispitanika u cilju potvrde rezultata ovog
istrazivanja.
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6. ZAKLJUCCI

e Vecina ispitanika je imala jedan polip (73,7%) veli¢ine < 40 mm (74,6%), sesilne
morfologije (46,4%), 1A tip (88,2%), lokalizacije u silaznom delu kolona (52,5%).

e Pristup polipu bio je komplikovan kod 17,4% ispitanika.

e Resekcija u bloku je uspesno izvedena kod 61,0% ispitanika, dok je stopa uradenih
resekcija parce po parce bila 26,1%.

e Zbog nepotpune endoskopske resekcije hiruska operacija je sprovedena kod 5,1%
ispitanika, dok je 7,8% ispitanika direktno upuc¢eno na operaciju.

e 14,4% ispitanika imalo je potvrden karcinom na patohistoloskom nalazu nakon
endoskopske resekcije kolorektalnih polipa.

e Veliki polip (veli¢ine > 40 mm), LST-NG morfoloski tip, tip IIB, prisustvo
hematohezije i komplikovan pristup polipu tokom endoskopske procedure
identifikovani su kao znacajni prediktori prisustva maligniteta u univarijantnoj
logistickoj regresionoj analizi.

e Hematohezija (p=0,001), IIB tip polipa (p<0,001) i komplikovan pristup polipu (p =
0,002) bili su znacajni nezavisni prediktori prisustva karcinoma u multivarijantnoj
logistickoj regresionoj analizi.

e Recidiv bolesti tokom dve godine nakon endoskopske resekcije imalo je 30 (7,7%)
pacijenata.

e Broj polipa (jedan), veli¢ina polipa > 40 mm, tubulovilozni adenoma, LST-G, LST-
NG, komplikovani pristup, lokalizacija polipa u ascedentnom kolonu ili rektumu,
endoskopija parce po parce 1 nekompletna resekcija bili su znacajni prediktori recidiva
bolesti nakon endoskopske mukozne resekcije u dvogodisSnjem pracenju, dok su sesilni
tip polipa i lokalizacija u descedentnom kolonu predstavljali protektivni faktor za
nastanak recidiva.

e Rezultati multivarijantne logisti¢ke regresione analize pokazali su da je nekompletna
resekcija kolorektalnih polipa (p < 0,001) predstavljala znacajni faktor rizika za
nastanak recidiva, dok je sesilni tip polipa prema morfologiji (p = 0,011) predstavljao
protektivni faktor za nastanak recidiva.

e Prediktori prisustva maligniteta i recidiva velikih kolorektalnih polipa nakon
endoskopske resekcije, identifikovani u ovj studiji, omogucavaju stratifikaciju
ispitanika prema njihovom individualnom profilu rizika uz optimizaciju klinickih
ishoda i minimiziranje stope neZeljenih dogadaja tokom i nakon endoskopske resekcije.
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SKRACENICE

CS-EMR: EMR hladnom om¢om (engl. cold-snare EMR)

CSM: konsenzus molekularni podtipovi

CT: kompjuterizovana tomografija

CUT: resekciona struja

DALY: godine Zivota prilagodene invaliditetu (engl. disability-adjusted life years)
DNK: dezoksiribonukleinskakiselina

EGFR: receptor epidermalnog faktora rasta

EMR: endoskopska mukozna resekcija

ESD: endoskopska submukozna disekcija

ESGE: Evropskog udruzenja gastrointestinalnih endoskopista (engl. European Society
of Gastrointestinal Endoscopy)

ESU: elektrohirurske generatorske jedinice (engl. Electrosurgical generator units)
FAP: familijarna adenomatozna polipoza

FIT: fekalni imunohemijski test

FOBT: test na okultno krvarenje u stolici (engl. fecal occult blood test)

GIT: gastrointestinalni trakt

HDTV: high definition television

HNPCC: hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom

HS-EMR: EMR vru¢om om¢om (engl. hot-snare EMR)

IARC: Medunarodne agencije za istrazivanje raka (engl. International Agency for
Research on Cancer)

JNET: Japan Narrow Band Imaging Expert Team

LST: tumori sa bo¢nim Sirenjem (engl. lateraly spreading tumors)

MAPK: protein kinaze aktivirane mitogenom

MSI-H: status visoke mikrosatelitske nestabilnosti

NBI: Narrow band imaging

NICE: Narrow-Band Imaging Internacional Colorectal endoscopic

NSAIL: nesteroidni antiinflamatorni lekovi

SSL.: sesilne seratidne lezije

SZO: Svetska zdravstvena organizacija

U-EMR: EMR pod vodom (engl. Underwather EMR)

VEGF: faktor rasta vaskularnog endotela (engl. Vascular Endothelial Growth Factor)
YLD: ucesce izgubljenih godina Zivota zbog invaliditeta (engl. years of healthy life lost
due to disability)
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