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Karcinom kolona — to je civilizacijska bolest naseg doba

Alastair J. M. Watson



PROCENA INDIVIDUALNIH PREDIKTIVNIH FAKTORA ZA
NASTANAK KARCINOMA KOLONA

REZIME

Uvod: Kolorektalni karcinom (CRC) naj¢eS¢e nastaje sporadicno kao rezultat
akumulacije genetskih promena u sadejstvu sa razli¢itim spoljasnjim uticajima kao
rizicnim faktorima. Jedan je od najces¢ih malignih tumora kod oba pola i znacajan
zdravstveni problem kako u svetu tako i u Srbiji. Nazalost, polovina bolesnika se
otkriva u uznapredovaloj fazi bolesti. Stoga su prepoznavanje prediktivnih faktora za

nastanak bolesti 1 prevencija od izuzetnog znacaja u borbi protiv ekspanzije CRC-a.

Cilj:  Utvrdivanje prediktivnog znacaja pojedinih demografskih, naslednih,
socioekonomskih i dijetetskih faktora kao i celokupnog stila zivota za nastanak
kolorektalnog karcinoma koriste¢i pojedine statisticke pokazatelje i Bayes-ovu analizu u
cilju identifikacije najznaajnijih za nastanak bolesti. Zeleli smo da procenimo
prediktivni potencijal biomarkera karcinoembrionskog antigena (CEA) 1 karbohidratnog
antigena 19-9 (CA 19-9) kod detekcije obolelih u ranim fazama bolesti. Cilj je bio 1
dizajniranje novog grafickog okvira koji povezuje pojedine parametre i odreduje njihov

znacaj u individualnoj proceni rizika.

Metode: Ova prospektivna studija slucajeva i kontrola je sprovedena je u Klinicko
bolnickom centru Zemun u Sluzbama gastroenterologije, opsSte hirurgije i traumatologije
tokom 2014. 1 2015. godine. U istrazivanje je ukljuceno 372 ispitanika od kojih je 181
bolesnik sa histoloski potvrdenom dijagnozom karcinoma kolona i 191 ispitanik u
kontrolnoj grupi koji su primljeni zbog akutnih, neneoplasti¢nih razloga. Da bi se
prikupile relevantne informacije vezane za faktore rizika dizajniran je specijalni upitnik.
Pitanja su se odnosila na Sirok spektar potencijalnih uticaja nepromenljivih 1
promenljivih rizicnih faktora. Dijagnostika kolorektalnog karcinoma je podrazumevala
klinicke, endoskopske, histopatoloske 1 laboratorijske preglede, ultrazvuk i
kompjuterizovanu tomografiju u skladu sa dobrom klinickom praksom. U statistickoj
analizi prediktivne sposobnosti pojedinih parametara koriS¢ena je binarna logistiCka

regresiona  analiza. Dijagnosticka tanost tumorskih markera wutvrdena je
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izraCunavanjem senzitivnosti, specificnosti 1 primenom Receiver Operating
Characteristics (ROC) krive. Za potrebe Bayes-ove analize koriS¢ena je serverska

verzija BayesialLab 5.4 softvera.

Rezultati: Od ukupno ispitivana 63 potencijalno rizi¢na faktora u predikciji nastanka
kolorektalnog karcinoma Bayes-ovom analizom je izdvojeno 26 sa najve¢im stepenom
korelacije a logistickom regresionom analizom je izdvojeno 12 a od njih je u
medusobnoj korelaciji izdvojeno 8 od kojih najvecu prediktivnu moc¢ imaju
konzumiranje crvenih mesa, mesnih preradevina i prisustvo CRC-a u porodici. Znacajnu
prediktivnu vrednost ispoljili su 1 slanija hrana, starosna dob, bra¢ni status, fizicka
aktivnost 1 uzimanje aspirina. lako su analiticki pristupi ove dve metode razliciti, uocava
se visok stepen podudarnosti izmedu nalaza Bayes-ove mreze i logisticke regresione
analize. ROC kriva potvrduje da istovremeno testiranje CEA i CA 19-9 (AUC 0.842)

ima najvecu senzitivnost i specifi¢nost kod ranih faza bolesti.

Zakljucak: Nasim ispitivanjem smo izdvojili faktore sa najveCom prediktivnom
vrednoS¢u za procenu rizika od nastanka kolorektalnog karcinoma. Konstruisana je
Bayes-ova mreZa kao korisno sredstvo za donoSenje zakljuCaka na jednostavan i brz
nacin kombinuju¢i iskustva lekara i podatke dobijene od pacijenata. Dok je logistiCkom
regresionom analizom izracunat rizik za CRC koji nose pojedini faktori, Bayes-ova
analiza je ukazala na postojanje medusobne povezanosti pojedinih faktora 1 njihove
veze sa kolorektalnim karcinomom. Istovremeno testiranje CEA i CA 19-9 poboljsava

dijagnosticku senzitivnost u ranom otkrivanju CRC-a.

Kljuéne reéi: Kolorektalni karcinom, faktori rizika, Bayes-ova analiza
Naucna oblast: medicina
UZa naucna oblast: gastroenterologija

UDK broj: 616.348-006-02(043.3)
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AN ANALYSIS OF INDIVIDUAL PREDICTIVE FACTORS FOR
THE DEVELOPMENT OF COLON CARCINOMA

ABSTRACT

Introduction: Colorectal carcinoma (CRC) usually arises sporadically and results from
interaction of genetic changes accumulation with some different external risk factors. It
is one of the most frequent cancers among both genders and important health problem
worldwide, as well as in Serbia. Unfortunately, the halves of the patients are detected in
advanced disease. Therefore, an identification of CRC development predictive factors is

crucial in the cope with it.

Objective: To identify and assess the predictive significance of certain demographic,
hereditary, socioeconomic, dietary and lifestyle factors as the most important causes of
CRC by using of certain statistical indicators and Bayesian analysis. Additionally,
predictive power of biomarkers (carcinoembryonic antigen - CEA and carbohydrate
antigen 19-9 - CA 19-9) in the patient’s early stages disease detection was evaluated.
Another aim of the study was to design a new graphical framework that linked

individual parameters and determined their importance in individual risk assessment.

Methods: This prospective case control study was conducted at the Departments of
Gastroenterology, General surgery and Traumatology of Clinical Hospital Centre
Zemun during 2014-2015. Out of 372 patients, 181 were with histologically confirmed
CRC and 191 control subjects were hospitalized due to acute non neoplastic reasons. In
order to collect relevant information regarding risk factors, a special questionnaire was
designed. The questions encompassed wide range impacts of determined risk factor.
Diagnostic evaluation of CRC included clinical, endoscopic, histological, and laboratory
examinations. Additionally, imaging procedures for secondaries detection were
performed (abdominal ultrasound and computed tomography), according to good
clinical practice. Binary logistic regression analysis model was used for assessment of
predictive ability of individual parameters. The diagnostic accuracy of tumor markers

was determined by calculating the sensitivity, specificity and application of Receiver
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Operating Characteristics (ROC) curve. BayesianLab server version 5.4. was used in the

purpose of Bayesian analysis.

Results: Out of 63 examined potential risk factors in prediction of CRC occurrence,
Bayesian analysis identified 26 with the highest degree of correlation. Thereafter,
logistic regression analysis filtered another 8 risk factors; among them the highest
predictive power has had consumption of red meat, meat products and CRC family
history. Significant predictive value showed saltier foods, age, marital status, physical
activity, and aspirin consumption. Although analytical approaches of these two methods
are different, one can see a high degree of congruence between the findings of Bayesian
networks and logistic regression analysis. ROC curve confirmed that simultaneous
testing of CEA and CA 19-9 (AUC 0.842) has had the highest sensitivity and specificity
in the early stages of CRC.

Conclusion: Our investigation extracted factors with the highest predictive value for
risk assessment of developing CRC. Constructed Bayesian network demonstrated as a
useful tool in a simple and quick way of making conclusions by combining clinicians
experience and the data obtained from the patients. While logistic regression analysis
calculated risks for CRC by individual factors, Bayesian analysis indicated the existence
of the mutual connection of individual factors and their relationship with CRC.
Simultaneously testing CEA and CA 19-9 improve diagnostic sensitivity in early

detection of CRC.

Key words: Colorectal carcinoma, risk factors, Bayesian analysis
Science field: Medicine

Special topic: Gastroenterology

UDK No 616.348-006-02(043.3)
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1. UvOD

1.1. PREDIKCIJA RIZIKA

Predikcija rizika je klju¢na komponenta za identifikaciju obolelih u ranim,
izleCivim fazama bolesti kada bolest jo§ nije ostavila trajne posledice. Procena
prediktivnih faktora rizika jo$ je bitnija u borbi protiv bolesti pre nego Sto je ta bolest
nastala. Osnovni uslov za preciznu procenu uticaja predstavlja sveobuhvatni pristup u
analizi problema i traganje za svim postojeim vezama sa posmatranim, krajnjim
dogadajem. U predikciji rizika za nastanak neke bolesti neophodno je analizirati
mnos$tvo pojedinih faktora, podgrupe faktora a ne smeju se izostaviti ni njihovi
medusobni uticaji. Dinamika procesa u organizmu i spoljasnjih delovanja ima rezultantu
koja moze povecavati rizike i1 voditi prema bolesti ili sa druge strane smanjivati rizike za
nastanak odredenih oboljenja. Najmo¢nije oruzje medicine, primarna prevencija, dokaze
za Sira, intenzivnija delovanja stoga nalazi u globalnijem pristupu u istaZivanjima i
rezultatima koji iz njega proizilaze. Predikcija rizika je 1 neophodan element za
razumevanje ishoda bolesti i preporuku terapijskih strategija.

Dosadasnje metode za predikciju karcinoma kolona su uglavnom koristile
nutritivne, demografske 1 genetske faktore a retko uzimale u obzir informacije vezane za
odredene modele ponaSanja, bihejvioralni pristup, ili analizu psiholoskih faktora. Ipak,
kombinacija standardnih faktora rizika kao $to su godine Zivota, porodi¢na anamneza ili
navike u ishrani 1 dalje predstavlja izazov jer ne uzima u obzir ostale karakteristike
pacijenata. Uz ogromne prednosti identifikacije genetskih faktora rizika bolesti u
poslednjih desetak godina, skoraSnje studije pocinju da evaluiraju da li kombinacija
genetskih faktora rizika, samih ili zajedno sa klinickim varijablama moze predvideti
rizik od raznih oboljenja (1). Generalno, rezultati ukazuju samo na marginalne benefite
dodavanjem genetskih faktora u klini¢ku predikciju rizika.

Identifikacija relevantnih podgrupa faktora rizika koje nisu obuhvacene
tradicionalnim statistickim testiranjima tema je od velikog interesa u epidemioloskoj
zajednici. Takode, to je veoma izazovna tema istraZivanja u prepoznavanju obrazaca
koja je privukla veliku paznju klini¢ara u poslednjih nekoliko godina (2,3). Bolje

shvatanje uloge dijetetskih 1 psiholoskih faktora, modela ponasanja i faktora okruZzenja u



patogenezi karcinoma debelog creva bi bilo od pomo¢i u reSavanju epidemioloskog
mozaika ovog malignog oboljenja. Prema dosadasnjim saznanjima, druge statisticke
metode, osim logisticke regresije, do sada nisu koriS¢ene kao podrska lekarima u
ispitivanju etiologije ovog oboljenja, kroz studije slucajeva i1 kontrola. Tradicionalno,
procena povezanosti izmedu bolesti 1 potencijalnih faktora rizika u observacionoj studiji
se vrsi upotrebom razli¢itih mera povezanosti i logistickih regresionih modela kako bi
se kvantifikovali 1 asocijacija i nesigurnosti procene udruzenosti (4). U pokusaju da
doprinesemo reSavanju ovog problema izmedu ostalog ¢e u ovom istrazivanju biti
primenjen novi formalni okvir zasnovan na Bayes-ovoj mrezi uverenja za odredivanje

relevantnih faktora rizika koji su statisticki povezani sa kolorektalnim karcinomom.

1.2. OPSTI ASPEKTI KOLOREKTALNOG KARCINOMA

Kolorektalni karcinom predstavlja glavni zdravstveni problem u vecini zemalja
sveta, racunajuéi da vise od milion ljudi svake godine oboli od ove bolesti, a pola do
milion umre (5). Medutim, incidencija kolorektalnog karcinoma (CRC) je obelezena
geografskim varijacijama sa 25-strukim razlikama medu regionima u svetu. Postoje
regioni sa niskim procentom (Centralna Afrika 2,3 na 100.000 stanovnika) i regioni sa
visokim procentom (Japan 49,3 na 100.000 stanovnika)(6). MuSkarci cesce obolevaju i
to 1,1 do 1,2 puta u Centralnoj Americi 1 JuZznoj Africi, 1,4 puta u Severnoj Americi 1
Zapadnoj Evropi 1 za 1,6 puta u Australiji (7). Kada se CRC analizira u odnosu na
razli¢ite etnicke i rasne grupe dobijaju se razlike u incidenciji. Amerikanci afri¢kog
porekla imaju veci rizik za bolest sa visokom incidencijom poodmaklog stadijuma i
visokog mortaliteta u odnosu na belu rasu. Incidencija se poslednjih 30 godina kod
belaca smanjuje za 10% dok kod crnaca ostaje ista. Ova nesrazmera nije dovoljno
objaSnjena a mozZe da se odnosi ili na genetsku preosetljivost (ali se menja kod
imigranata) ili su u pitanju socijalni i ekonomski razlozi (8). Znacaj zivotnog areala,
ekonomskog standarda 1 socijalnih prilika sa nasledenom genetskom predispozicijom a
u korelaciji sa zivotnim navikama oznacava put za nastanak CRC-a kao civilizacijske
bolesti. Ekonomski napredak drustva ide sa boljim standardom stanovnistva a time i
promenama u doskorasnjem zivotnom standardu i stilu Zivota koji podrazumeva
promenu starih navika, pre svega u ishrani. To ukljucuje porast konzumiranja mesa,

mlecnih proizvoda 1 preradu hrane (9). Promene zivotnog stila podrazumevaju



smanjenje fizicke aktivnosti, porast pusenja i konzumiranja alkohola, a urbanizacija
stanovnistva dovodi individue do konfliktnih situacija koje sa svoje strane doprinose
riziku od nastanka razliitih bolesti, pre svega kardiovaskularnih i1 solidnih tumora,
prvenstveno CRC-a, karcinoma puca, dojke 1 drugih (10). Kod imigranata se povecava
rizik za nastanak ovih oboljenja prihvatanjem stila Zivota sredine u koju dolaze. Smatra
se da bi modifikacija stila 1 nacina zZivota smanjila rizik od raka debelog creva za 50%
(11). Procenat obolelih od CRC-a u visoko industrijalizovanim zemljama poslednjih
godina se stabilizuje verovatno znacajnim uticajem zdravstvene prosvecenosti (12). Sa
druge strane, porast broja obolelih se belezi u nerazvijenim zemljama upravo zbog
promena stila zivota u tim zemljama (13). Karcinom debelog creva se retko javlja pre
Cetrdesete godine Zivota. Znacajan porast broja obolelih se javlja u Sestoj i sedmoj
dekadi sa najve¢im brojem obolelih u osmoj dekadi. To je jedan od dokaza da je za
nastanak karcinoma kolona potrebno vreme i akumulacija Stetnih i nezdravih Zivotnih
navika (5).

Nedostatak jasnih simptoma bolesti, naroCito u inicijalnoj fazi, razlog je Sto se
karcinom kolona ¢esto kasno dijagnostikuje (14). Ispitivanja su pokazala da se tumori
desne polovine kolona najcesce karakteriSu pojavom anemije ili su slu¢ajan nalaz dok se
oni na levoj polovini javljaju sa simptomima krvarenja ili promena u praznjenju debelog
creva (15). Pojava krvi u simptomatologiji ¢eS€e je povezana sa nizim stejdzingom
tumora a bolovi i akutni simptomi sa visokim stejdZingom, odnosno poodmaklim
stadijumom karcinomske bolesti. Smatra se da se posle postavljanja dijagnoze bolesti
80% bolesnika podvrgne operativnom zahvatu ali da 40-45% u narednih pet godina
razvije recidiv koji se Cesto zavrsi letalno (16). U vreme postavljanja dijagnoze polovina
bolesnika je u I 1 II stadijumu bolesti dok druga polovina ima diseminovanu bolest III ili
IV stadijuma. To ukazuje da je bolest proSirena pre ili za vreme postavljanja dijagnoze
kod znacajnog broja bolesnika (17). Izgubljeno vreme koje zavisi 1 od pacijenta i od
lekara znacajan je faktor koji odreduje u kom stadijumu bolesti ¢e biti postavljena
dijagnoza i kakvo ¢e biti prezivljavanje kod bolesnika. Izgubljeno vreme koje zavisi od
pacijenta u trajanju od dva meseca predstavlja granicnu vrednost koja ima senzitivnost
od 75,5% 1 specificnost 90,3% u predikciji smrtnog ishoda prema ispitivanjima D.

Zdravkovica (18).



Najveci broj kolorektalih karcinoma nastaje sporadi¢no kao rezultat genetskih
varijacija u sadejstvu sa razli¢itim spoljaSnjim uticajuma kao rizi¢nim faktorima.
Dopunski deo, ne bez znacaja, pripada hereditetu (19). Kod najveceg broja bolesnika
(preko 90%), karcinom debelog creva nastaje iz adenoma. On je prekursor svih daljih
zbivanja u patogenezi nastanka karcinoma (adenom/karcinom sekvenca) (20). Porast
znanja o onkogenima, tumor supresorskim genima kao i ,,mismatch repairs* genima Siri
korisno svetlo u objasnjavanju nastanka sporadi¢nih, nenaslednih karcinoma debelog
creva (21, 20). Ispitivanja su pokazala da ne postoji samo jedan uzrok za nastanak CRC-
a, takode su prepoznate neke rizi¢ne grupe za njegov nastanak. Na prvom mestu se
nalaze nasledne bolesti i to familijarna adenomatozna polipoza (FAP), hereditarni
nepolipozni karcinom kolona (HNPCC), Peutz-Jeghers-ova hamartomatozna polipoza i
druge, koje ukazuju na znacaj genetike u nastanku karcinoma (22). Povecan rizik za
nastanak CRC-a nose i zapaljenska oboljenja debelog creva. Ulcerozni kolitis nosi 56
puta vec¢i rizik za nastanak CRC-a u odnosu na opstu popupaciju posle 8 godina
njegovog trajanja (23) i1 ¢es¢i je kod onih sa pankolitisom (24). Pacijenti sa Kronovom
boles¢u imaju manji rizik u odnosu na obolele od ulceroznog kolitisa, ali je taj rizik 20
veci u odnosu na opStu populaciju (23).

Akumulacija genetskih greSaka rezultuje disregulacijom molekularnih puteva u
organizmu koji kontroliSu migraciju, diferencijaciju, apoptozu 1 proliferaciju (25).
Znacajnu ulogu u ovim mehanizmima imaju faktori iz spoljaSnje sredine koji u
interakciji sa untutra$njim faktorima dovode do nastanka CRC-a (9). Mnogi faktori iz
spoljasnje sredine su znacajni ali je joS vaznije utvrditi ih 1 dokazati, §to je veoma teSko
(10). Hrana bogata mastima i crvenim mesom povecava rizik od obolevanja ¢emu
doprinosi 1 smanjen unos svezeg voca i povréa. Neke zivotne navike, smanjena fizicka
aktivnost, gojaznost, puSenje, i preveliki unos alkohola povecavaju rizik, kao i Zivot sa
mnogo stresa. Svi oni zajedno remete bioloski ritam i stabilnost organizma (26).

Devedeset procenata svih tumora debelog creva su adenokarcinomi, dok su ostali
tipovi, kao limfomi, karcinoidi ili sarkomi retki (27). Sumnji da u organizmu postoji CRC
osim anamnestickih 1 klini¢kih pokazatelja doprinose razli¢ite biohemijske pretrage, ali je
od presudne vaznosti kolonoskopski pregled (28). Sumnjiva lezija na debelom crevu, pa cak
1 ubedljiv endoskopski nalaz za karcinom moraju se potvrditi histoloskim pregledom a

stejdzing tumora se dopunjuje drugim radioloskim pretragama koje odreduju dalji postupak,



operativni zahvat, zraenje i hemioterapiju (29). Premaligni stadijum, adenom debelog
creva, ima dug put koji traje preko deset godina dok se ne razvije karcinom (30). Taj period
je od velike vaznosti, jer se time bolest otkriva u ranom stadijumu §to je danas tendencija u
¢itavom svetu, 1 prema vodi¢ima dobre klinicke prakse podrazumeva skrining programe za
mnoge rizi¢ne grupe (31). Organizovani, populacioni skrining razli¢itim metodama se
odnosi na osobe oba pola preko 50 godina starosti, bez simptoma (32). Ovi programi su
pokazali da u zemljama gde se oni sprovode postoji smanjenje incidencije CRC-a kao 1 pad
mortaliteta od ove bolesti (5).

Kolorektalni karcinom od koga boluje i umire mnogo ljudi na svetu predstavlja
kako zdravstveni, tako i socioloski i ekonomski problem $to zahteva mnogo napora da
se objasni etiopatogeneza ove bolesti. Ispitivanja su do sada pokazala da se istina nalazi
negde izmedu unutraSnjih i spoljasnjih faktora koji uti¢u na razvoj karcinoma kolona.
Pokusa¢emo da odgovorimo na pitanje koji su to individualni riziéni faktori koji
pojedinacno ili udruzeno povecavaju rizik ili ¢ije postojanje ukazuje na postojanje rizika

za nastanak CRC-a 1 koje bi to bile mere za njegovo sprecavanje.

1.3. EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE KOLOREKTALNOG KARCINOMA

Maligni tumori su posle kardiovaskularnih bolesti naj¢es¢i uzrok smrti u vecini
razvijenih zemalja sveta 1 kod nas (33). Bolesti srca 1 krvnih sudova 1 maligne bolesti su
Cinile tri Cetvrtine svih uzroka smrti u Srbiji 2006. godine. U strukturi morbiditeta
kardiovaskularna oboljenja su sainjavala 57,3% svih smrtnih ishoda a maligne bolesti
19,7%. Zato su maligne bolesti veliki problem u ¢itavom svetu jer osim ekonomije utic¢u
1 na Citavo drustvo, porodicu, a pojedinca koji je oboleo dovode u ¢itav niz Zivotnih
dilema (34). lako se za maligne bolesti znalo od davnina, dvadeseti vek je bio
prekretnica u nauc¢nim saznanjima vezanim za etiologiju, patogenezu i leCenje a
najnovija istraZzivanja omogucuju da rano otkrivanje tumora znaci i izlecenje od ovih
bolesti. Zato se zdravstveni sistemi u svetu u poslednje dve dekade trude da razviju
posebne programe zdravstvene prosvecenosti za rano otkrivanje tumora (35). Prema
podacima Svetske zdravstvene organizacije u svetu je od tumora 2008. godine umrlo
blizu 13 miliona ljudi od ¢ega polovima u zemljama u razvoju (36). Procena je da ¢e u
narednoj deceniji taj broj biti povecan pre svega zbog rasta broja stanovnika i sve starije

populacije. Takode se smatra da promena nacina Zivota u tim zemljama povecava rizik



od nastanka karcinoma (37). Incidencija malignih bolesti u svetu se razlikuje prema
regionima iz kojih podaci dolaze i najmanja je i dalje u zemljama u razvoju ali se ta
situacija 1 tamo brzo menja zbog promena zivotnih uslova i migracije stanovnisStva koji
su poslednjih godina u zamahu (7).

Prema podacima GLOBOCAN-a za 2008. godinu (7), najvec¢a stopa incidencije
zabelezena je u razvijenim zemljama sveta za rak dojke, 66,6/100.000 stanovnika, rak
kolorektuma 24,3/100.000, rak pluca 18,8/100.000 dok su zemljama u razvoju
incidencije iznosile za rak dojke 27,3, za rak grli¢a materice 17,8 i rak kolorektuma 9,5.
Razlika u obolevanju u zemljama Evrope pokazuje da su u Centralnoj i Isto¢noj Evropi
tri vodecéa karcinoma: rak plucéa 28,6, rak dojke 25,6 i rak kolorektuma 25,5 na 100.000
stanovnika. Prema ovim podacima, Zene neznatno manje obolevaju od ovih tumora (38).
Incidencija kolorektalnog karcinoma znacajno varira ve¢ prema regionu iz koga podaci
poticu. Rak kolorektuma je tre¢i vodeéi uzrok obolevanja od malignih bolesti u svetu
(incidencija je 17,3/100.000) i to iza raka pluca (23/100.000) i raka dojke
(20,1/100.000) (7). Smatra se da od CRC-a godisnje oboli oko 1.000.000 ljudi u svetu
(9,8% od svih malignih tumora) odnosno na svaka 3,5 minuta se razboli jedna osoba
(39). 1zvestaji za 2008. govore da je stopa obolevanja za kolorektalni karcinom bila 17.3
za ceo svet, 30,1 za razvijene zemlje, a za nerazvijene zemlje 10.7 (7).

U SAD-u je 2003. godine kolorektalni karcinom bio otkriven kod 147.500 osoba a
57.100 je umrlo od ove bolesti. Po svojoj ucestalosti, CRC u SAD-u je kod Zena po
incidenciji na drugom mestu posle karcinoma dojke, a kod muSkaraca na treCem mestu
posle karcinoma pluca 1 prostate (40). [ako kolorektalni karcinom zahvata sve etnicke 1
rasne grupe Amerikanci africkog porekla nose visi rizik za bolest sa visokom
incidencijom poodmaklog karcinoma, visokog mortaliteta i male verovatnoce za
prezivljavanje posle postavljanja dijagnoze ove bolesti u poredenju sa drugim rasnim
grupama (41). U poslednjih deset godina incidencija CRC-a se smanjila za 10% kod
belaca dok se kod crnaca zadrzava isti nivo razboljevanja. Specifi¢ni uzrok ovakve
pojave nije do kraja poznat i razjasnjen. Navodi se da je moguca bioloski odredena
preosetljivost, sklonost dijabetes melitusu i konzumiranju masne hrane i mesa ali i
povecano pusSenje, socijalna i ekonomska slabost u odnosu na belce kao i slabija
mogucnost javljanja lekaru i1 nepristajanje na skrining programe, kao neka vrsta

zdravstvene neprosvecenosti usred razvijene Amerike (41). U evropskim zemljama



stopa incidencije dosta je razliCita prema regionima pa tako stagnira u Velikoj Britaniji,
Francuskoj, ali pokazuje porast u Finskoj i Norveskoj. Najvece stope porasta broja
obolelih se beleze u Ceskoj, Slovackoj i Sloveniji i ta tendencija se nastavlja (13).
Dramati¢no povecanje pojave CRC-a se belezi u Japanu gde je ekonomija na visokom
nivou. Tamo se belezi povecanje incidencije za oko 90% u poslednje dve dekade a
objasnjenje za to je znaCajna vesternizacija Japana sa porastom uzimanja masne hrane,
mesa i mle¢nih proizvoda a smanjenja konzumiranja ribe (13). Sli¢ne promene se beleze
1 u regionima Dalekog istoka, Juzne Amerike gde su incidencije do poslednje decenije
bile niske (5). Kolorektalni karcinom je odgovoran za 10% smrti od svih malignih
bolesti i 3% smrti od svih slucajeva smrti u Velikoj Britaniji (34). Ipak, smrtnost od
malignih bolesti u velikom broju zemalja opada $to je posledica ranog otkrivanja bolesti
1 savremene terapije (42). Najnize stope incidencije epidemiolozi beleze u Juznoj
Americi, nekim delovima Azije, Afrike i Indije, gde su nadene vrednosti izmedu 5-
10/100.000 stanovnika (7).

U Srbiji je kolorektalni karcinom drugi naj€eséi uzrok smrti medu tumorima kod
muskaraca a tre¢i kod Zena (posle raka dojke i grlia materice) (43). Incidencija za CRC
u Srbiji je 33.5/100.000 stanovnika 1 podaci govore da Srbija spada u zemlje sa srednje
visokim stopama kao $to su Austrija, SAD 1 Poljska (7). Incidencija za rak debelog
creva raste sa godinama starosti 1 najveca je izmedu 74. 1 79. godine 1 kod muskaraca 1
kod Zena. Registar za rak u Srbiji pokazuje porast obolelih od kolorektalnog karcinoma
Sto je sli€no kao i u nekim drugim zemljama Srednje 1 Isto¢ne Evrope (5). To je
posledica tranzicione krize, pada standarda, porasta broja gojaznih, nedovoljne fizicke
aktivnosti ali 1 boljih rezultata prijavljivanja obolelih od tumora (7). Procenjuje se da je
u periodu od 1999-2009. broj obolelih od raka kolona porastao za 66.5% kod muskaraca
1 za 34.5% kod Zena a 17.8/10.6% od raka rektuma. Sli¢ni su podaci i za mortaitet i oni
iznose 48,6% za muskarce 1 40,4% za Zene. Taj povecani broj je posledica bolje
registracije broja obolelih 1 umrlih a sigurno 1 poboljSane dijagnostike ove bolesti (44).
Topografska analiza u Srbiji pokazuje da neki regioni imaju vecu incidenciju (Beograd,
Sumadija), nego drugi (Toplicki okrug) §to se mozZe tumagiti uslovima Zivota, ishrane i

stresa koji su razliciti u navedenim regionima (44).



1.4. FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK KOLOREKTALNOG KARCINOMA

Dva su najvaznija faktora koji odreduju rizik nastanka neke bolesti. Prvi je
genetski faktor, faktor individualne preosetljivosti i drugi spoljaSnja sredina, koja
podrazumeva sve ono sa ¢im dolazimo u kontakt ali 1 ono §to odredujemo sami, prema
sopstvenoj proceni da organizmu nece naskoditi (42). Naravno da je ta procena rizi¢na i
podlozna krajnje subjektivnim kriterijumima koji ¢e odrediti kriticnu tacku u
sposobnosti naseg organizma da to prepozna ili ne prepozna (26). Na$ zivot je dakle
sklop ili pre sudar naSe nasledene organizovanosti i faktora koji popravljaju ili remete
funkcionisanje jednog sistema. Zato postoji potreba da sve greske koje prepoznamo
korigujemo i prihvatimo u skladu sa zajednicom kojoj pripadamo. Tesko da mozemo
naci objasnjenje da rasa odreduje sklonost za nastanak neke bolesti sem ukoliko ona nije
u sklopu genetskih naslednih promena (40). Sklonost da imigrant ima povecanu stopu
incidencije u zemlji u koju je dosao je dokaz za to. Ona pokazuje znacaj uticaja zivotne
sredine 1 uslova koji u njoj vladaju (45). Godine starosti nose nepromenljivi rizik jer se
sa njihovim povecanjem povecava i rizik nastanka kolorektalnog karcinoma. (7). Oko
91% obolelih 1 94% umrlih ima viSe od 50 godina. Rizik za nastanak CRC-a je veci 14
puta kod starijih od 50 godina (39). Li¢na 1 porodicna anamneza vezane za pojavu
polipa na debelom crevu povecavaju rizik za nastanak karcinoma pa se takvim osobama
predlazu kontrole posle polipektomije na Sest meseci a kasnije na dve do pet godina
zavisno od broja polipa, vrste polipa i starosne dobi (46). Polipi predstavljaju benigne
tumore epitelnog porekla od kojih adenomi predstavljaju neoplasti¢ni tip, prekursor za
nastanak karcinoma debelog creva (47). Njihova histoloska grada odreduje njihov dalji
maligni potencijal koji sa veli¢inom (preko 1 cm) 1 izgledom (somotaste povrSine) raste
(48). Invazivni karcinom na tom terenu nastaje za 1 do 14 godina i obavezno mu
prethodi displazija crevnog epitela. Ta evolucija prema karcinomu ima Siroko prihva¢en
termin “polip-karcinom sekvence” prema Morsonu 1 Mutou (49). Mutacije koje nastaju
u toku ove maligne transformacije ukljucuju aktivaciju onkogena 1 inaktivaciju
supresorskih gena (50).

Rizik od nastanka CRC-a 2-3 puta je veci kod srodnika prvog naslednog reda koji su
tu bolest imali. Smatra se da oko 20% osoba sa kolorektalnim karcinomom ima bliske
srodnike sa ovim oboljenjem (51). Rizik od nastanka CRC-a kod osoba sa inflamatornim

bolestima creva (IBD) raste sa duzinom trajanja bolesti, a ve¢i je ukoliko se IBD javila



ranije, u mladim godinama. Povezan je i sa intenzitetom bolesti a rizik za njeno nastajanje
je 2,5 puta ve¢i kod ulceroznog kolitisa 1 slicno za M. Crohn (52, 53). Porodi¢na
adenomatozna polipoza je odgovorna za nastanak 1-2% svih kolorektalnih karcinoma a
nasledni nepolipozni kolorektalni kancer za 3-5%. Oba sindroma su nasledna i njihov
maligni potencijal je veliki zbog mutacije onkogena i inaktivacije tumor supresorskih gena
slicno nalazu kod 50% bolesnika sa adenomom kolona (19).

Faktori koji su promenljivi 1 podlozni prevenciji vezani su za uticaje iz spoljne
sredine, ipak njihovo delovanje nije moguce bez aktivne uloge organizma na koji oni
deluju (40). Velike geografske razlike u pojavi kolorektalnog karcinoma ukazuju na
znacaj ishrane kao vaznog rizicnog faktora (54). Uticaj ishrane na razvoj kolorektalnog
karcinoma moZe imati dva aspekta: kao preventivni uticaj hrane odnosno zastita
digestivnog trakta kroz koji prolazi i u kome trpi razli¢ite promene tokom varenja, ili
kao nepovoljnni uticaji hrane koja ima prekancerozna svojsta koja na istom putu deluju
(55). Zato 1 znacaj tvrdnji u mnogim studijama koje se izvode mora biti baziran na
dokazima (evidence based medicine), Sto je kada je ishrana u pitanju teSko. Hrana koju
konzumiramo najceS¢e je raznovrsna, sastojci u njoj su vrlo razli€iti a njih treba
analizirati (56). Ishrana u zapadnim zemljama se karakteriSe velikom zastupljenoséu
preradene hrane sa dosta crvenog mesa 1 smanjenim unosom vlaknastih materija, za
razliku od zemalja u razvoju (57). Nacin ishrane je u strogoj korelaciji sa nastankom
CRC-a §to su epidemiologka istrazivanja i potvrdila (9, 10). Cini se da vaznu ulogu u
ishrani ljudi ima sadrzaj vlakana u hrani. Jo$ je D.P. Burkitt 1970. zapazio da africko
stanovni$tvo iz ruralnih krajeva rede oboleva od karcinoma debelog creva u odnosu na
gradsku populaciju Velike Britanije jer je u svojoj ishrani mnogo vise upotrebljavalo
hranu sa vlaknastom strukturom (58). Vlakna predstavljaju heterogenu grupu
nesvarljivih polisaharida koji se nalaze u Zitaricama, vocu, artropodama i povréu. To su
po sastavu celuloza, hemiceluloza, lignini 1 pektini 1 nemaju svi istu vaznost u protekciji
od kolorektalnog karcinoma. Jedan od dokaza za to je ¢injenica da vegetarijanci koji
konzumiraju hranu biljnog porekla imaju minimalno smanjenje rizika od CRC-a (59).
Protektivna uloga dijetetskih vlakana povezana je sa vezivanjem vode, Zu¢nih kiselina i
drugih toksi¢nih materija, frekvencijom crevnih praznjenja a time se smanjuje rizik od
karcinogenog delovanja razliCitih produkata u stolici (60). Dijetetska vlakna vezuju

karcinogene 1 time smanjuju njihov kontakt sa crevnim zidom, a uticu povoljno i na



mikrofloru creva odgovornu za sintezu vitamina i enzima korisnih za neutralizaciju
potencijalno karcinogenih materija (61). Povoljno delovanje vlaknastih materija se
odnosi 1 na vezivanje zucnih kiselina i fermentiranje masnih kiselina kratkih lanaca koje
deluju kancerogeno (62). Smanjujuc¢i pH u lumenu one redukuju konverziju primarnih
zucnih kiselina u sekundarne zuc¢ne kiseline i smanjuju Stetne efekte istih dokazujuéi
pozitivan znacaj odnosa meso-povrée i zucne kiseline-masne kiseline kratkih lanaca
(62). Vlaknaste materije fermentiraju masne kiseline kratkih lanaca iz hrane koje deluju
kancerogeno 1 pretvaraju ih u acetate masnih kiselina, propionate i biturate. One
fermentisu pod uticajem crevne mikroflore. Biturati indukuju smrt Celije 1 spre¢avaju
karcinogenezu (63). Rezultati 13 kohortnih studija su pokazali da je rizik od raka
kolorektuma veci za oko 18% ako se smanji unos dijetetskih vlakana sa oko 10-15 na
ispod 10 grama dnevno (62). Dvadeset tri velike epidemioloSke studije u dvanaest
zemalja su pokazale korelaciju izmedu koli¢ine dnevne stolice i rizika od CRC-a. Sto je
dnevna koli¢ina stolice veca rizik od nastanka kancera je manji. Zbog toga se ishrana
bogata vlaknastim strukturama iz voca i povrca pre svega svezeg smatra najznacajnijom
u prevenciji kolorektuma (64). Ima misljenja da vlakna iz leguminoza i integralnih
cerealija znacajno doprinose smanjenju rizika od nastanka CRC-a, viSe nego dijetetska
vlakna iz voca 1 povréa (65). U svemu tome znacaj ima 1 crevna flora. MikrobioloSkom
analizom uzoraka stolice u zemljama sa visokom incidencijom CRC-a nadeno je
postojanje veéeg broja gram-negativnih anaeroba, dok je u stolici stanovnika Afrike i
Azije sa niskom incidencijom intestinalna flora bila ve¢inom aerobna (60). Znac¢aj ovih
nalaza pokazace dalja istraZzivanja u svetu. Od 29 studija koje su se bavile unosom
povrca 24 je naSlo obrnutu proporciju sa nastankom karcinoma (66). Studije koje su se
bavile unosom voca nisu imale rezultate koji su bili u srazmeri (65). Giovanucci i sar. su
istakli povecan rizik od nastanka karcinoma kolona i polipa kod ishrane siromasne
folatima (zeljasto povrce), posebno ako je povecan unos alkohola a nizak sadrzaj
metionina (67). Dve studije HOPE 2 1 WAFACS su komparirale unos folne kiseline (2,5
mg/dan) + B6 vitamina (50 mg/dan) i B12 vitamina (1 mg/dan) prema placebo grupi, ali
rezultati nisu pokazali statistiCku znacajnost u ovim ispitivanjima ((RR 1.13, p=0,54)
(68, 69). Pektin prekida kratke lance masnih kiselina a zastitni efekat ima 1 kalcijum kao
1 vitamini sa antioksidativnim dejstvom (A, B, C, E) (70). Nedostatak nekih

oligoelemenata u ishrani (Se, karotenoidi) povecava rizik od karcinoma (71) a njihov
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sadrzaj u svezem vocu i povrcu je veliki. Analiza 13 prospektivnih kohortnih studija je
pokazala da je relativni rizik vrlo nizak (RR-0,83) za nastanak CRC-a kod osoba koje su
konzumirale vec¢e koliCine vlaknastih materija u ishrani (62).

Prema studijama Nimptsch-a i sar. (72) kao 1 Kotzev-a 1 sar (50) nastanak
adenoma i kasnije karcinoma povezan je sa uzimanjem zivotinjskih masti i crvenog
mesa narocito kada je ono przeno, grilovano i preradeno. U zemljama gde je incidencija
kolorektalnog karcinoma veca masti u ishrani sacinjavaju 40-50% kalorijskog unosa
dok je u nerazvijenim zemljama taj procenat izmedu 10 1 15% (73). Prema jednoj
Nemackoj studiji ishrana bogata slatkiSima i crvenim mesom kod adolescenata
povecava, u kasnijem Zzivotu, rizik od nastanka adenoma i karcinoma (72). U poslednje
vreme se dosta govori o efektima przZenja hrane, naro€ito crvenih mesa zbog nastajanja
potencijalno opasnih heterociklicnih amina ili njihovih promotera (55). Przenje i
pecenje svih crvenih mesa na visokim temperaturama moze dovesti do nastanka
mutagenih i karcinogenih heterocikli¢nih amina kroz interreakciju miSi¢nog kreatinina
sa aminokiselinama kao i formiranje N-nitrozo komponenti (74). Istu vaznost imaju i
produkti pirolize, benzpireni koji nastaju przenjem mesa na zaru ili ulju (75). Ishrana
bogata crvenim mesom 1 Zivotinjskim mastima povecava znacaj crevne mikroflore koja
u odnosu na sastav hrane menja svoje metabolicke osobine u odnosu na povecano
lu¢enje Zucnih kiselina, njihov prelaz u sekundarne 1 tercijarne i na kraju u litoholnu
koja ima kancerogeno delovanje (54). Aktivacija protein kinaze C od strane Zu¢nih
kiselina dovodi do hiperproliferacije ¢elija kolona. To predstavlja okida¢ za nastanak
adenoma 1 karcinomske sekvence (76). Karcinogeno delovanje imaju i slobodni radikali
koji u metabolizmu masti kancerogeno deluju. Holesterol u hrani takode je rizik za CRC
1 nosi RR-3,29 (77). Neka istrazivanja pokazuju da na svakih 100 g/dan konzumiranog
crvenog mesa 1 mesnih preradevina rizik od nastanka CRC raste: kolona za 25% a
rektuma za 31% (73). Druga studija je pokazala da je rizik od karcinoma kolona
povecan tri puta kod osoba koje su konzumirale crveno meso vise od pet puta nedeljno
(78). Crvena mesa su povezana i sa povecanim rizikom od nastanka karcinoma
pankreasa, ovarijuma, ezofagusa, bubrega i dojke ako se unose u dnevnoj koli¢ini od 50
grama. Rizik od nastanka karcinoma kolona i rektuma takodje je prisutan (79). Jedna
prospektivna studija govori da viSe od 100 grama crvenog mesa dnevno povecava 12-

17% rizik od CRC (80). Jedna druga studija na 45496 Zena ne potvrduje ove nalaze
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(81). Riba i zivinsko meso redukuju rizik od nastanka karcinoma (82). Moguci
mehanizmi su efikasna metilacija i visok sadrzaj metionina u ovoj hrani ili N-3
nezasi¢ene masne kiseline u ribljem ulju (83). Omega-3 masne kiseline iz ribljeg ulja
redukuju proliferaciju ¢elija sluznice kolona i deluju protektivno na istu (84), kao 1
konzumiranje mleka sa nizim sadrzajem masnoca zbog pozitivnog delovanja kalcijuma
koji vezuje masne i zucne kiseline (85).

Mehanizmi koji povacavaju rizik od nastanka CRC-a su povezani sa sastojcima
crvenog mesa: visok sadrzaj proteina i masti (86) i obrada na visokim temperaturama.
Proteinima bogata hrana dovodi do porasta heterociklicnih amina, policikli¢nih
hidrokarbonata i N-nitrozo komponenti (87). I ove grupe nastaju kao reakcija
aminokiselina 1 kreatinina pri visokim temperaturama grilovanjem ili pecenjem. Crveno
meso je bogato Fe i nitratima/nitritima (88). Gvozde u crvenom mesu promovise
nastanak CRC-a (89) jer povecava nitrozo komponente u fecesu (90). Nitrati i nitriti,
kao konzervansi u mesnim preradevinama povecavaju opasnost od ostecenja sluznice, a
meso sa visokim sadrzajem gvozda podstice razvoj karcinoma (87). Povecanje fekalnog
nivoa N-nitro komponente je kljucno jer indukuje tranziciju GC (guanin citozin) u AT
(adenin timin) koja je druga baza kodona 12 i 13 na K-ras genu (91). Preradeno meso u
mesnim preradevinama 1 takode przeno sadrZzi visok procenat nitro komponenti (75)
koje indukuju GC u AT tranziciju. Crveno meso takode povecana nivo DNK adduct u
kolonocitima. On je vrlo reaktivni agens koji promoviSe karinogenezu (92). Razliciti
faktori, kojima je organizam tokom Zivota izlozen, udruZeno deluju izlaZu¢i organizam
viSestrukim metaboli¢kim putevima koji mogu da u patofizioloSkim kaskadama nanesu
veliku Stetu.

Karcinogeneza je povezana i sa sekrecijom insulina i aktivacijom insulinskih
grow factor-1 receptora koji povecavaju ¢elijsku proliferaciju i redukuju apoptozu (93).
Seceri deluju pozitivno na rast malignih éelija pa se zakljutuje da se ne smeju
konzumirati u vecoj koli¢ini (93). Povezanost sa nastankom karcinoma debelog creva
odnosi se na proste Secere, dok ima misljenja da slozeni Seceri (skrob) imaju protektivni
efekat (94). Povecan unos kalori¢ne hrane bogate prostim Secerima i mastima kao i
ukupne koli¢ine unete hrane u sadejstvu sa hormonima od znacaja je za povecanje
telesne mase 1 indeksa telesne mase (BMI) (95). Kod ovih osoba se pokazalo da ukoliko

BMI prede 30 kg/m” raste i rizik od nastanka CRC-a, §to je izrazenije kod muskaraca
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nego kod gojaznih Zena zbog protektivnog delovanja estrogena (96). BMI veéi od 30
kg/m” poveéava rizik od CRC-a dva puta. Obim struka veci od 99 cm kod Zena i veéi od
101 cm kod muskaraca uvecava rizik od nastanka karcinoma kolona za dva puta (97).
Abdominalna gojaznost veci je faktor rizika nego ukupna gojaznost (98). Mehanizmi
koji povecavaju rizik od nastanka karcinoma kolona kod gojaznosti nisu do kraja
poznati (98). Takve osobe Cesto imaju metabolicki sindrom, insulinsku rezistenciju i
proteine koje sekretuju adipociti: serumski adiponektin, leptin, rezistin, TNF, IL-6 (95).
Povecanje koli¢ine masti u organizmu dovodi do hroni¢ne inflamacije koja moze da
indukuje karcinogenezu i progresiju tumora (99). S jedne strane, adiponektin inhibira
inflamaciju 1 angiogenezu a time i rast tumora, dok leptin ucestvuje u celijskoj
proliferaciji, inhibira ¢elijsku apoptozu i indukuje angiogenezu (95). Ekspresija leptina
na normalnoj mukozi kolona, adenoma i karcinoma sugeriSe direktan uticaj leptina na
procese karcinogeneze (95, 99). Gojaznost koja predstavlja povecanje telesne mase za
vise od 10% od idealne tezine predstavlja bolest civilizacije naseg doba sa tendencijom
stalnog porasta kao posledece ne samo unosa prekomerne koli¢ine hranljivih materija
ve¢ 1 nedovoljne fizicke aktivnosti, genetike ili posledice neke psihijatrijske bolesti
(100). Gojaznost utice na razvoj kardiovaskularnih bolesti, astme 1 bolesti lokomotornog
aparata ali 1 nekoliko malignih bolesti (dojka, bubreg, kolon) (29). Veca fizicka
aktivnost smanjuje uz ostale rizicne faktore gojaznost i poboljSava metabolizam,
ubrzava peristaltiku, smanjuje masno¢e u krvi, stimuliSe aktivnost limfocita i
interleukina Sto se sve moze smatrati smanjenjem rizika za nastanak karcinoma kolona
(100). Ima izvestaja da smanjena fizicka aktivnost kod gojaznih osoba znacajno podize
nivo insulina 1 insulin-like growth faktora 1 (IGF-1) koji povecava rizik od nastanka
karcinoma kolona (26). I1zvestaji koji govore o znacaju fizicke aktivnosti kod genetskih
mutacija koje su povezane sa nastankom CRC-a kazu da su mutacije K-ras i p53 u
direktnoj povezanosti sa fizickom aktivnoS¢u tako da se sa smanjenjem fizicke
aktivnosti broj ovih mutacija povecava (101). Epidemioloska ispitivanja su pokazala da
fizicka aktivnost protektivno deluje na nastanak CRC-a distalnog i sigmoidnog kolona i
rizik je dva puta manji u odnosu na neaktivne osobe (102).

Nadena je povezanost izmedu gojaznosti, metaboliCkog sindroma 1 dijabetes
melitusa tip 2 1 nastanka kolorektalnog karcinoma ali taj organospecifi¢ni rizik nije do

kraja objasnjen (98). Hiperinzulinemija je prisutna za vreme rane faze tipa 2 dijabetesa i
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pretklinicke studije su pokazale da insulin stimuliSe proliferaciju celija, smanjuje
apoptozu a time podstice tumorogenezu kolorektalnog tkiva (103). Medutim, odmah
treba definisati i druge kofaktore koji u dijabetesu takode imaju udela u nastanku
karcinoma (104). To se pre svega odnosi na poremecaj metabolizma u razliitim
organima koji dovode do hroni¢ih komplikacija i1 inflamacije kao potencijalno
provocirajucih faktora u nastanku tumora debelog creva (105). I dijabetes melitus tip 2 i
CRC imaju slicne faktore rizika a to su gojaznost i fizicka neaktivnost (106). Ta
pozitivha povezanost se odnosi viSe na muskarce nego na Zene, znacaja ima i duzi
dijabetesni staz ali i puSenje kao dodatni faktor rizika koji povecava inzulinsku
rezistenciju (107). Izgleda da visoke koncentracije insulina podsti¢u kolorektalnu
karcinogenezu aktiviranjem IGF-1 ili hybrid insulina—IGF-1 na povrSnim celijskim
receptorima tumora povecavajuci bioloSku aktivnost tkiva (108). Ispitivanja su pokazala
da pusenje povecava insulinsku rezistenciju pa otud i nalazi da je CRC c¢es¢i medu
pusacima (109). Giovannucci (110) nalazi da estrogen poreklom iz perifernih tkiva kod
postmenopauznih Zena koje su gojazne i imaju hiperinsulinemiju ima prokarcinogeni
efekat, ali ne 1 kod Zena koje su u reproduktivnoj fazi.

Unos masnih materija, slaba fizicka aktivnost 1 gojaznost su povezane u
metabolickom putu CRC-a (111). Povec¢ane masno¢e u krvi indukuju porast broja
aberantnih kriptalnih fokusa (ACF) (112). To je znacajna lezija u karcinogenezi kolona.
Vecina studija promoviSe hipotezu da je insulin glavni “grow” faktor za epitelne Celije
kolona ¢ije povecane vrednosti u serumu menjaju proliferativni stepen aktivacijom
insulinskih receptora preko preko fosfatidilinozitol-3-kinaze. Ovi nalazi govore o
znaCaju C-Jun-N terminal kinaze iz jetre koja se aktivira unosom masne hrane, dovodi
do insulinske rezistencije 1 delovanja insulina kao promotera karcinogeneze
(proliferativna aktivnost ¢elija kolona izloZenih visokim dozama masti) (113).

Kalkuloza Zuc¢ne kese je Cesta bolest a operacija uklanjanja zu¢ne kese, klasi¢nom
hirurSkom tehnikom ili laparoskopski je rutinska intervencija bez estih komplikacija.
Stanje posle holecistektomije rezultira promenama u sastavu zuci ali 1 koli¢ini koja
moze da kao posledicu toga izlozi sluzokozu kolona karcinogenim uticajima
sekundarnih Zu¢nih kiselina (114). Vec¢ina objavljenih epidemioloskih studija govori o
slabom relativnom riziku za nastanak karcinoma kolona kod holecistektomisanih (115).

Iz epidemioloskih studija je tesko izvesti neki zaklju¢ak sem o riziku rektalnog prema
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karcinomu kolona i odnosu prema polnoj zastupljenosti (116). Najve¢i broj studija
pokazuje pozitivnu povezanost izmedu holecistektomije 1 rizika od nastanka
kolorektalnog karcinoma proksimalne ali ne i distalne lokalizacije (116). Nema
dokazane povezanosti izmedu holecistektomije sa karcinomom rektuma (117).
IzloZenost mukoze kolona potencijalnim karcinogenima posle holecistektomije je jedini
moguéi mehanizam (115). Povecane koli¢ine zuci su stalno prisutne u fecesu i kod onih
sa karcinomom ali i bez njega (114). Posle holecistektomije raste i koncentracija masti u
stolici pa je ocigledno da postoji udruzeno delovanje nesvarenih masti i sekundarnih
zucnih kiselina na sluznicu kolona (118). Sli¢ne rezultate nalazimo i kada je kalkuloza
zuéne kese u pitanju i tada postoji pozitivna korelacija, tako da mozemo reci da je u
pitanju kod oba slucaja uticaj samo litogene Zuc¢i na mukozu kolona. Postoji ideja da je
verovatnije da postojanje polipa godinama pre holecistektomije sugeriSe dugotrajan
uticaj zuci ali i drugih kofaktora u tumorogenezi (gojaznost, metaboli¢ki sindrom,
hiperlipidemije) (119).

Izvestaj SZO iz 2002. saopStava da je procenat osoba koje piju alkohol i puse u
poslednjoj dekadi povecan, narocito u zemljama u razvoju i tranziciji, dok se smanjuje u
razvijenim zemljama zapada (120). Jedna skoro publikovana meta analiza je pokazala
dva puta povecan rizik od CRC-a kod puSaca viSe nego kod nepusaca (109). Prema
jednoj studiji preporucuje se rani skrining kod osoba starije Zivotne dobi, pusSaca,
muskaraca 1 sa familijarnom anamnezom (50). Konzumiranje alkohola je takode
povezano sa nastankom adenoma i karcinoma debelog creva (121). Smatra se da je rizik
od nastanka tumora na debelom crevu kod uzimanja alkohola povezan sa porastom
acetaldehida, abnormalnom DNA metilacijom, imunosupresijom, indukcijom P-450
enzima 1 aktivacijom jetrinih prokancerogena ili promenama u sastavu Zucnih kiselina
(122). Uloga vina u nastanku CRC nije ubedljiva (123). Liberman i autori sugeriSu da
oni koji piju vino nemaju povecanje rizika a da oni koji konzumiraju pivo 1 Zestoka pica
imaju dvostruko vec¢i rizik za nastanak karcinoma debelog creva (124). Interesantna i
dobro dokumentovana su bila ispitivanja Andersona i sar. (125) o prevalenciji CRC-a u
alkoholicara starijih od 50 godina. Medu ispitivanim osobama koje konzumiraju Zestoka
pica prevalencija karcinoma je 8,8%, a medu onima koji piju viSe od 8 ¢asa nedeljno

26,3%. Medu konzumentima piva taj odnos je 9,2%:21,7%, a vina 10,5% koji ne piju a
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5,9% koji piju takode preko 8 ¢asa na dan. Karcinom kolona dobijaju signifikantno vise
oni koji piju pivo i Zestoka pica, a manje oni koji piju vino (125).

Kafa sadrzi visSe od 100 hemijskih supstanci ukljuuju¢i najvise antioksidante 1
antimutagene komponente. Kafa stimuliSe motoriku narocito distalnog kolona i
smanjuje vreme tranzita kroz debelo crevo i izlaganje mukoze kancerogenom fekalnom
sadrzaju (126). Vec¢ina meta-analiza i kohortnih studija pokazuje smanjenje rizika od
nastanka CRC-a kod onih koji piju kafu (127, 128). Konzumiranje zelenog ¢aja nije
pokazalo znac¢aj u smanjenju CRC-a (129).

Bifidobakterije i laktobacili koji su u sastavu crevne mikrobiote, imaju znacaja u
smanjenju patogenih bakterija i reguliSu inflamaciju u crevima, sintetiSu folate i druge
vitamine a time smanjuju oSte¢enja DNK 1 kolonsku proliferaciju ¢elija (130). Laktobacili
direktno redukuju mutagene efekte Zu¢nih kiselina (131). Oni imaju znacaja u procesima
fermentacije obradenog i przenog crvenog mesa gde smanjuju koli¢inu heterocikli¢nih
amina (132). Postoji viSe argumenata koji sugeriSu znacaj bakterijske flore kod ljudi za
nastanak kolorektalnog karcinoma. Karcinom kolona je ¢e$¢i nego karcinom tankog creva
ne samo zbog brzine tranzita ve¢ 1 zbog znacajno vece koncentracije bakterija u debelom
crevu (133). Smatra se da debelo crevo sadrzi 100 triliona mikroorganizama (10 puta vise
od broja ¢elija u ljudskom organizmu) 1 10 do 100 puta visSe gena (mikrobni metagenom)
nego ljudski genom. Dominantno fekalna mikrobiota (stari naziv crevna flora) sadrzi oko
1000 vrsta bakterija medu kojima su dominantni Firmicutes 1 Bacteroides (134). Neke od
bakterija imaju direktan karcinogeni efekat na mukozu kolona na animalnom modelu (135).
Moze se beleziti povecCana prevalencija cirkuliSu¢ih antitela protiv nekih kolonalnih
bakterija 1 postoji jaka povezanost sa Streptococcus gallolyticus u osoba sa bakterijskim
endokarditisom koji imaju karcinom kolona (136). Abdulamir i sar. (137) potvrduju tu
povezanost ali je seroprevalenca antitela protiv Bacteroidesa negativna. Streptococcus bovis
endokarditis sugeriSe povezanost sa CRC-om pa se preporucuje kolonoskopija da bi se
karcinom iskljuc¢io (136). U toku su detaljna, komparativna ispitivanja crevne mikrobiote u
fecesu 1 tumorski izmenjenoj sluznici kolona $to ¢e znaciti progres u novim saznanjima u
ovoj problematici. Neka ispitivanja su pokazala postojanje povezanosti sa nekim drugim
bakterijama crevne flore kao S$to su Bacteroides fragilis a najnovijim istrazivanjima je
dokazama prevalenca Bacteroides fragilis toksin gena u mukozi kolona kod bolesnika sa

CRC-om (138).
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Prisustvo infektivnih agenasa koji bi mogli biti potencijalno kancerogeni dakle
privlace paznju istrazivaca. Otkri¢e Helicobacter pylori, gram negativnog mikroorganizma,
podstaklo je brojna ispitivanja njegove povezanosti sa kolorektalnom neoplazijom (139).
Poznato je da je ovaj mikroorganizam povezan sa peptickim ulkusom, karcinomom 1
MALT limfomom zeluca a da ,,cytotoxin associated gene A positive* podtip (Cag A+) ima
velikog znaCaja za inflamaciju, ulkusnu bolest i malignitet (140). Ima ideja da
hipergastrinemija kod H. pylori infekcije ima znacaja u nastanku kolorektalnog karcinoma
kao ,,putative trophic factor za sluznicu debelog creva (141). Hipergastrinemija pokazuje
povezanost sa 3,3 pove¢anjem RR u nastanku CRC-a i 8,9% CRC-a kod onih sa povecanim
nivoom gastrina iz Zeluca (142). Danas se naucnici bave ispitivanjem razlicitih ,,Novel*
virusa koji su mozda povezani sa nastankom CRC (143). Humani polioma virus — (Jonh
Cunningham virus (JCV) je prisutan kod ljudi 1 naden je T antigen DNA sekvence u
mukozi ljudskog kolona i CRC-u PCR amplifikacijom S§to pokazuje da bi ovaj virus
potencijalno mogao biti karcinogen (144).

Znacaj stresa je posebno zanimljiv kada se uzme u obzir psiholoski profil osobe
koju ispitujemo, njegove posebne karakteristike u odredenom trenutku, trajanje,
intenzitet 1 druge okolnosti koje mogu na njega da utiCu. Psiholoski profil je
nepromenljiv a reakcija skoro nepredvidiva pa ih svakodnevni ili povremeni stres
nakratko menja. Psiholoski profil odredene li¢nosti 1 njeno regovanje na stres su prema
vecini autora od znacaja u nastanku razli¢itih bolesti pa 1 karcinoma. Stres ¢ini vise
razli¢itih stimulusa koji oSteCuje organizam preko stres hormona — kortikotropnog
rilizing faktora (CRF) ¢iji se efekat na zid creva odviija preko mast celija, tako Sto se
njihov broj povecava a u eksperimentu na Zivotinjama je pokazano da je povecana
propustljivost crevnog zida u tim uslovima (145). Direktan produkt delovanja CRF-a na
mast ¢elije su histamin, serotonin i triptaza (146) Sto je povezano sa aktivacijom crevnih
neurona pa i pojavom bola kod osoba sa IBS-om (147). Impulsi snaznih emocija iz
temporalnog reznja oslobadaju CRF S§to bi se moglo tumaciti trasferom psihickih
promena u somatske promene. Fizioloski stres kod gojaznih osoba izazvan gladovanjem
dovodi do promene crevne flore (148) sa imunomodulatornim posledicama (149) a sa
poremecajem permeabiliteta dolazi do pojaane produkcije proinflamatornih citokina
(150). Nema sigurnih dokaza da emocije 1 stres mogu sami od sebe da dovedu do

nastanka karcinoma ali se danas smatra da je stres samo okida¢ u lancu mnogobrojnih
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spoljasnjih uticaja koji mogu dovesti do maligne transformacije celije. Danasnji stil
zivota, nacin ishrane i stres sastavni su deo savremenog sveta koji uz nasledni faktor
svakako doprinose nastanku karcinoma. Jedan od dokaza da nacin zivota utie i na
pojavu karcinoma jeste incidencija karcinoma kolona u Africi gde ona iznosi 3-
5/100.000 stanovnika za razliku od razvijenog sveta gde ona iznosi 40-50/100.000
stanovnika (7). Svakodnevni emotivni stresovi mogu da podstaknu rast tumora, tvrdi
grupa naucnika predvodena genetiCarem Tain Ku sa Jejla. Rad objavljen u Casopisu
»Nature“ posle ispitivanja na genima vinske musSice je pokazao da stresovi dovode do
mutacija u razli¢itim ¢elijama i misljenja su da je to moguci put do karcinoma (151).

Stres se inace definiSe kao individualni osecaj visokog stepena neprijatnosti iz
okoline ili samog organizma kao posledice subjektivne procene na nastalu situaciju
(152). Osnovno pitanje u stresu je njegov intenzitet i frekvencija dogadaja ali nije
moguce iskljuciti ni licnu procenu koja zavisi od karaktera same li¢nosti. Pitanje je
takode i da i je stres akutan ili posledica hroni¢nog dogadanja. Smatra se da hroni¢ni
stres menja nase navike tako da neke osobe viSe jedu, neke manje, ishrana je nekada sa
viSe masnoca ili proteina, manje je fizicke aktivnosti ili dolazi do slabljenja mogucnosti
normalnog sna $to sve govori o kompleksnom problemu stresa kao takvog i naseg
odnosa prema njemu (153).

Malo je studija koje pokazuju da postoji korelacija izmedu stresa 1 rizika od nastanka
karcinoma. Danska kohortna studija (2007.) je saopstila da je rizik od nastanka karcinoma
kolona u njihovih ispitanika u Zena nizak a kod muskaraca ne postoji (154). Dve studije su
pratile potencijalni rizik od nastanka karcinoma kod stresa vezanog za posao (traZenje
posla, gubitak posla, kontrole na poslu) 1 posle 30 godina nije nadena povezanost (155).
Jedna druga studija Courtney-a 1 sar. je ispitivala odnos stresa sa nastankom CRC-a medu
569 slucajeva i1 510 kontrola. Stresni dogadaji su praceni 10 godina u obe grupe. Autori
nalaze relativno jaku povezanost izmedu problema na poslu 1 kod kuce 1 nastanka CRC-a.
Oni navode umereno povecanje rizika kod smrti supruznika ali ne nalaze jasnu povezanost
sa drugim tipovima stresnih dogadaja kao Sto su smrt dece, razvod ili finansijski problemi
(156). Kvikstad i sar. nalaze smanjen rizik za nastanak CRC-a medu razvedenim Zenama ali
bez rizika kod smrti muza u velikoj studiji (157). Isti autori nisu nasli povecan rizik od
nastanka karcinoma kod Zena kojima su umrla deca (158). U izraelskoj studiji Levava i sar.

rizik od nastanka CRC-a je bio slab medu majkama i ocevima koji su izgubili sinove (159).
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Jedina studija u kojoj je nadena povezanost izmedu svakodnevnog stresa i CRC-a je
japanska kohortna studija mortaliteta od CRC-a. Oni su nasli 1.64 puta veéu smrtnost od
CRC-a kod zena ali ne i kod muskaraca (160).

Dugotrajni stres perzistentno aktivira hipotalami¢no-hipofizno-adrenalnu (HPA)
osovinu ¢ime se povecava produkcija kortikosteroida i kateholamina $to suprimira
imunsku funkcija i slabi sposobnost prepoznavanja i smrti izmenjenih ¢elija (161). Stres
u animalnom modelu smanjuje citotoksi¢nu aktinost T ¢elija 1 NK cCelija 1 generalno
smanjuje imunoloski odgovor (161). Muskarci u odnosu na Zene imaju veci porast
kortizola (162) Sto objasnjava veci rizik kod muskaraca nego kod Zena. Poznato je da je
sa stresom povezan porast gojaznosti i insulinske rezistencije delovanjem HPA osovine
ali 1 promena u ponasanju (dijeta i fizicka aktivnost) (163). U eksperimentu je dokazano
da HPA put doprinosi mutaciji gena mPer 2 u miSeva ali da takode dolazi i do oStec¢enja
DNA repair gena ¢ime se otvara moguénost nastanka mutiranih ¢éelija (164).

Efekti stresa su povezani sa ljudskom ponasanjem i prirodom li¢nosti pojedinca. Neki
uspevaju da stres uvedu u mirne tokove dok ga drugi spram svoje prirode doZivljavaju
traumati¢nije 1 tragicnije. Prisustvo depresije ili anksioznosti sa ljutnjom, srdzbom ili
optimistickim pogledom na svet menja 1 stresni doZivljaj a samim tim 1 moguénosti izmene

u balansu naSeg organizma sa okretanjem prema zdravlju ili bolesti (154).

1.5. PATOGENETSKI MEHANIZMI U NASTANKU KOLOREKTALNOG
KARCINOMA

Incidencija kolorektalnog karcinoma je naj¢eS¢a medu malignim tumorima
digestivnog trakta kod nas 1 u svetu (7). Odgovor se delom krije u polozaju debelog creva
1 njegovim morfoloskim karakteristikama. Debelo crevo predstavlja zavrSni deo
digestivnog tubusa, duZine je oko 2 m i podeljeno je na ushodni kolon (colon ascedens),
poprecni kolon (colon transfersum), nishodni kolon (colon descedens) i sigmoidni kolon
(colon sigmoideum) sa zavrSnim crevom (rectum). Bogate je vaskularizacije koja potice
od gornje 1 donje mezentericne arterije kao i gornje, srednje 1 donje hemoroidalne arterije.
Anatomski, zid debelog creva ima cetiri sloja i to tunicu mucosu sa tri podsloja, tunicu
submucosu, tunicu muscularis 1 tunicu serosu (165). Najvaznija funkcija debelog creva
jeste apsorpcija vode i elektrolita, formiranje stolice 1 njeno kretanje ka rektumu (166).

Znacajan razlog za nastanak karcinoma debelog creva jeste njegova velika povrSina

19



(promer creva 5 cm) koja je u kontaktu sa svarenom hranom, razgradnim produktima,
razli¢itim hemijskim materijama, toksinima i izlozena njihovim nepovoljnim uticajima.
Slede¢i razlog Stetnog delovanja svarene hrane je vreme tokom koga je crevni sadrzaj u
kontaktu sa sluznicom a ono iznosi oko 6 sati Sto pojacava Stetne efekte (166). Ne sme se
zanemariti ni znacaj prisutne bakterijske flore u debelom crevu, njen uticaj na sadrzaj u
lumenu i hemijske promene koje se u njemu desavaju i nepovoljno deluju na sluznicu. Na
ostecenje sluznice debelog creva deluju i razliciti faktori, kako oni dospeli iz hrane tako i
nasSe zivotne navike, bioloSko stanje organizma, starenje sa svojim karakteristikama i
naravno Celijski ciklus rasta, obnavljanja i smrti ¢elije koji su pod direktim uticajem
imunolosog i hormonalnog statusa organizma. Oni svi zajedno deluju na molekularne
puteve 1 mutacione rizike naSeg genomskog sastava (167). Vecina kolorektalnih
karcinoma nastaje sporadicno kao rezultat akumulacije genetskih varijacija u sadejstvu sa
razli¢itim spoljasnjim uticajima, kao rizicnim faktorima (168). Vogelstein i sar. su
napravili algoritam genetskih dogadaja u karcinogenezi CRC. Prema njihovom modelu,
sporadi¢ni karcinom nastaje kao posledica niza genetskih promena koji delovanjem na
sluznicu kolona od normalnog epitela dovode do nastanka karcinoma. Taj kontinuirani
proces traje godinama i sporo napreduje od prve prekusorske lezije — adenomatoznog
polipa (30). Polipi su posledica hiperproliferacije epitela mukoze kolona i smatraju se
benignim tvorevinama. Dele se u dve velike grupe: prva gupa su neneoplasticni ili
hiperplasti¢ni polipi a druga neoplasti¢ni ili adenomi. Hiperplasti¢ni polipi su benigne
promene koje predstavljaju blede sesilne ¢voric¢e veli¢ine do 5 mm koji retko imaju
peteljku. Nema dokaza da maligno alteriSu i1 obi¢no se se smatraju tvorevinama koje
nastaju pod uticajem mikrookoline a broj im se povecava sa godinama starosti. Druga
velika grupa, neoplasti¢ni polipi ili adenomi mogu da se transformisu u karcinom. Na
osnovu histoloske grade su podeljeni na tubularne, vilozne, tubulovilozne, flat i
nazubljene adenome. Tubularni adenomi su obi¢no sesilni, dok su vilozni vecih
dimenzija, somotaste povrsine i ve¢eg malignog potencijala od tubularnih (169). Maligni
potencijal adenomatoznih polipa osim veli¢ine i1 strukture udruZen je i sa stepenom
displazije koja moZze biti ,,Jow grade* ili ,,high grade” (veci stepen maligne alteracije)
(29). Tubularni tip adenoma ima potencijal od 5% za nastanak CRC-a, tubulovilozni 20%,
a vilozni adenom 40%. Sama veli¢ina polipa ima razli¢iti maligni potencijal: ispod 1 cm

rizik je ispod 1%, veli¢ina od 1 cm 10%, a 2 cm 15% rizika (170). Kada polip dostigne
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veli¢inu od 1 cm invazivni karcinom se moze razviti u narednih 1-14 godina, u proseku za
7 godina. Kada se invazivni karcinom definitivno ispolji prisutan je u stadijumu Dukes A
dve godine, za nastanak stadijuma Dukes B potrebna mi je jos jedna godina, i jo$ jedna do
Dukes C stadijuma. Tek posle 4 godine poCinje proces metastaziranja prema navedenoj
progresiji promena (171). Fokalni karcinom u adenomu je invazija karcinoma do lamine
muscularis mucosae i ne zahvata limfne puteve, pa je takav polip (karcinom) moguce
odstraniti endoskopskom ili hirurSkom resekcijom. Ako su kancerske ¢elije infiltrovale
muscularis mukozu i1 submukozu rizik da postoje metastaze ide do 10%. Zbog toga je
neophodna resekcija polipa in toto i identifikacija baze polipa (172). U ovim slucajevima
je hirurka intervencija neophodna. Rizik od nastanka novog karcinoma iznosi izmedu 15 i
50% pa se kolonoskopije moraju ponavljati u odnosu prema broju polipa, veli¢ini i
stepenu displazije. Kod bolesnika sa niskim rizikom kontrola je potrebna posle 1 godine
(polip manji od 1 cm, srednje teSka displazija, pedunkularni). Ako je kontrolni nalaz
uredan sledece kolonoskopije se mogu raditi na 3 do 5 godina kod niskog rizika, ili na 2
godine kod postojanja visokog rizika (prec¢nih polipa veé¢i od 1 cm, postojanje visokog
stepena displazije ili polip na Siroj osnovi) (173).

Postoje dve teorije o nastanku kolorektalnog karcinoma. Prva je ,,adenom-karcinom
sekvenca“ koja govori da je 80% svih CRC nastalo iz polipa—adenoma. Druga teorija
objaSnjava nastanak ,,de novo“ u €ijoj se osnovi nalaze ,,flat adenomi* na makroskopski
neizmenjenoj mukozi koji imaju brzu progresiju i nepovoljan klinicki tok (174). Redosled
dogadanja adenom-karcinom sekvenci najbolje su opisali Hill i sar. (175). Pocetna promena
je proliferacija kriptalnog epitela sa postepenim porastom adenomatoznog polipa,
nastankom neravne povrSine 1 pojavom displazije epitela. Displazija-karcinom sekvenca
sledeca je stepenica u razvoju karcinoma koja zahteva vreme uz sve izraZenije poremecaje
mehanizama kontrole rasta (176). Model nastanka kolorektalnog karcinoma opisuje
genetske promena 1 odvijanje transformacije adenom-karcinom sekvence (177). Prema tom
modelu kolorektalni karcinomi su rezultat aktivacije mutiranih onkogena i inaktivacije
tumor supresorskih gena. Potrebno je 4 do 5 mutacija za nastanak malignog tumora dok je
ukupan broj genskih promena vazniji od redosleda mutacija. Mutacije tumor supresorskih
gena doprinose specificnoj fenotipskoj promeni 1 kod heterozigota. APC mutacija je prva u
procesu maligne transformacije. Nasledne mutacije ovog gena se nalaze kod bolesnika sa

familijarnom adenomatoznom polipozom (FAP), dok se one koje su stecene pojavljuju vrlo
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rano u nastanku karcinoma kolona a mogu se na¢i i kod karcinoma zeluca i pankreasa. APC
gen je lokalizovan na 5. hromozomu u regionu 5g21-22 (178). Osobe sa naslednom
mutacijom ovog gena kod FAP-a imaju ste¢enu mutaciju na drugom alelu, kod bolesnika sa
sporadicnin CRC-om moraju se dogoditi dve steCene mutacije kako bi doslo do ekspresije
fenotipa. Zato se adenomi u FAP-u sticu ranije, ve¢ u detinjstvu za razliku od sporadi¢nih
adenoma kada se to dogada u odrasloj dobi. Ta rana proliferativna aktivnost na polipu
nastaje na malom delu sluznice kolona i njenim laganim rastom pod uticajem APC gena
(178). U ovim ranim procesima adenom-karcinom sekvence prisutna je 1 DNK
hipometilacija ¢ija uloga nije do kraja jasna ali izgleda da uti¢e na mitotsku aktivnost i
organizaciju hromozoma (179). Da bi se nastavio rast adenoma mora da dode do K-ras
mutacije onkogena €iji je lokus na kratkom kraku dvanaestog hromozoma (180). U ovom
stadijumu polip nastavlja da se povecava. Mutacije K-ras onkogena su prisutne u oko 50%
sporadi¢nih kolorektalnih karcinoma (181). U ovoj fazi dolazi do gubitka jo§ jednog
supresorskog gena na hromozomu 18q. Ovaj tumor supresorski gen DCC (deleted in colon
cancer) osigurava atheziju medu ¢elijama. Samo 11% malih tubularnih ili tubuloviloznih
adenoma ima deleciju alela ovog lokusa, za razliku od 47% adenoma sa ZariStima
karcinoma 1 73% invazivnih karcinoma (182). Pronaden je jo$ jedan tumor supresorski gena
na 18qg21 kao DCC. Ovaj gen ima naziv DPC4 Smad 4 (deleted in pancreatic cancer) i
potvrdena je njegova uloga u karcinogenezi kolona (183). Delecija dela hromozoma gde se
nalazi neki tumor supresorski gen omogucava ekspanzija odredenog klona celija. Na taj
nacin Celija gubi spospobnost da u toku naredne mitoze podeli tretraploidno jedro na dva
diploidna para §to dovodi do stvaranja Celija sa visSkom (hiperploidne) 1 manjkom (hipo ili
aneuploidne) genetskog materijala. Smatra sa da izuzetno aneuploidne Celije imaju visoku
sposobnost metastaziranja (184). Ovaj stepen maligniteta nije jo§ pravi ve¢ predstavlja
najtezi oblik displazije (karcinom in situ). Da bi doslo do invazivnog rasta poznog adenoma
u karcinom potreban je gubitak alela na kratkom kraku hromozoma 17 gde se nalazi lokus
tumor supresorskog gena pS53. Mutacija pS3 gena spada u grupu najces¢ih genetskih
promena u humanim tumorima (185). Gen p53 se opisuje kao ,,Cuvar genoma® i on
prepoznaje ostec¢enje DNK i tada zaustavlja Celijski proces (daje celiji dovoljno vremena da
popravi oStecenje) ili indukuje ,,programiranu smrt celije ili apoptozu u cCelijama gde je
ostecenje preveliko za oporavak (185). Gubitak te funkcije dovodi do dalje deobe celije sa

genetskim oSte¢enjem $§to je osnova za nastanak malignog tumora (186).
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Opisani redosled dogadaja u karcinogenezi je tipican ali ne i uvek obavezan i nije
prisutan u svim tumorima kolorektuma (185). Da bi maligne ¢elija dobila sposobnost
metastaziranja potrebno je da se odigraju neke dopunske genetske promene. Znacajnu
ulogu u tom procesu imaju ekspresija c-myc onkogena i delecija dugog kraka
hromozoma 18 na nivou gena p53 (187). U sporadicnom kolorektalnom karcinomu
gubitak alela je naden u skoro svim hromozomima. NajeS¢e mesto alteracije
hromozoma je kratki krak hromozoma 17 kod 75% svih tumora. Alteracija na 17q se
javlja u preko 70% tumora, na 5q u viSe od 50% bolesnika. Takode u regionu
hromozoma 1q, 4q, 6p, 8p, 9q 1 22q alteracije su nadene u 25 do 50% bolesnika sa
karcinomom kolona (177).

Posebno mesto u karcinogenezi pripada delovanju slobodnih radikala u svakoj od
faza nastanka tumora. U relaciji oksidativni stres-karcinogeneza postoji jedna dilema;
da li je nenormalnost u prooksidantnom ili antioksidantnom potencijalu ¢éelije jedan od
uzroka karcinogeneze? Mnoga saznanja idu u prilog pretpostavci da je oksidativni stres
jedan od uzroka karcinogeneze (188).

U okviru molekularnih istaZivanja poslednjih godina pronadene su nove genetske
promene koje sudeluju u nizu adenom-karcinom sekvence kao §to su promene na
genima koje kodiraju ciklooksigenazu 2 (COX2) 1 deluju na nivou APC gena, kao 1
TGF-b receptor na nivou p53 (20).

Kolorektalni karcinom se dakle danas opisuje kao posledica genetske nestabilnosti
sa nagomilavanjem genetskih greSaka. Ova trasformacija je viSestepeni proces koji traje
godinama u kome se normalni epitel kolona transformiSe prvo u adenomatozni polip a
zatim u invazivni karcinom (21). Genomska nestabilnost je vazan dogadaj u nastanku
CRC-a koga prate tri molekularna puta u karcinomskoj progresiji. Supresorski put
karcinogeneze je tradicionalni model opisan od strane Fearona i1 Vogelsteina (177) a ¢iji
se molekularni profil karakteriSe hromozomskom nestabilno$¢u (CIN) koja dovodi do
nastanka hereditarnih 1 sporadi¢nih karcinoma (189). Drugi put je mutatorni ¢&iji
mehanizmi podrazumevaju oStecenje mehanizama za popravku pogresno spojenih baza u
DNK a bazira se na mikrosatelitskoj nestabilnosti (MSI). Tre¢i, metilatorski put odgovara
metilatorskom fenotipu CpG ostrvaca (CpG island methylator phenotyp) (190).
Sporadi¢ni karcinomi debelog creva nastaju steCenim somatskim mutacijama u sva tri

gena (APC, kRAS i p53) u klasicnom opisu ali je dokazano da na ovaj nacin tumor

23



nastaje samo kod 10% od svih pacijenata sa CRC-om (191). Noviji izvestaji govore da
ove mutacije predstavljaju alternativne puteve karcinogeneze povezane sa specificnim
hromozomskim aberacijama a da nisu linearni model karcinogeneze (192). Najranija
neoplasti¢na lezija u ovom modelu karcinogeneze je aberantni kriptalni fokus (ACF) koji
se opisuje kao malo podru¢je na normalnoj sluznici sa uvecanim kriptana (191).

Oko 85% sporadi¢nih CRC nastaje putem hromozomske nestabilnosti (CIN) koja
ukljucuje somatske mutacije protoonkogena i tumor supresorskih gena a karakteriSe se
gubitkom alela, hromozomskom amplifikacijom, translokacijom 1 delecijom najcesce za
5q(APC gen), 8p,17p (p53 gen) i 18q (geni DCC, SMAD2 i SMAD4). Ovim procesima
dolazi do disregulacije ¢elijskog cikusa i inhibicije apoptoze, a gubitkom sekvenci u
jednom od roditeljskih hromozoma 1 do gubitka heterozigotnosti (193). Oko 15%
bolesnika sa CRC-om ima mikrosatelitnu nestabilnost (MSI) koja nastaje kao posledica
inaktivacije nekog od gena koji je uklju¢en u mehanizme reparacije DNK nakon
replikacije. Inaktivacija ovih gena moze biti nasledna (kod Lynch sindroma) ili stecena
kao kod sporadi¢nih karcinoma. Ovaj MMR (mismatch repair mehanizam) je pod
kontrolom naj¢es¢e MLHI, MSH2, MSH6 i PMS2 gena (194). Zbog njegovog
oStecenja, metilacijom promoterskog regiona hMLHI dolazi do akumulacije
pojedinac¢nih nukleotidnih mutiranih sekvenci u formi mikrosatelita, tj. dolazi do
mikrosatelitnu nestabilnosti. Mutacija TGF, EGFR ili BAX gena koji poseduju
mikrosatelite ima za posledicu hiperproliferaciju ¢elija 1 inhibiciju apoptoze (194).

Tre¢i molekularni profil u karcinogenezi debelog creva je metilatorni fenotip gde
epigenetskim mehanizmima dolazi do utiSavanja gena (epigenetic silencing) (195).
Metilacija se odvija u promoterskom regionu tumor supresorskih gena i nastaju CpG
ostrvca (citozin p guanin nukleotidi) (196) koja predstavljaju klastere koji sadrze
rezidue citozina i guanina. Ovaj CpG metilacioni fenotip ili CIMP (CpG island
methylator phenotyp) inaktivira na ovaj nacin veliki broj tumor-supresorskih gena
(197). Smatra se da mehanizam metilacije promoterskih regiona igra ulogu u nastanku
35% CRC (189). Za razliku od klasi¢nog adenom-karcinom puta metilatorski put
zapoc¢inje od prekursorskih lezija zvanih sesilni reckavi adenomi (sessil serrated
adenoma), pa se ¢esto ovaj put zove i serrated pathway. Karcinomi koji nastaju na ovaj
nacin imaju visoko prisustvo BRAF mutacija (90%) koje dovode do CIMP fenotipa, a

mogu biti 1 MSI-H 1 MSS (198, 190).
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Geni odgovorni za jedan od mehanazama reparacije DNK su MMR geni
(mismatch repair) ¢iji proteinski produkti imaju ulogu u korekciji greSaka nastalih
prilikom DNK replikacije. Na postojanje poremecaja u ovim genima je ukazivalo
otkrice postojanja mikrosatelitne nestabilnosti DNK u karcinomu kolona. Ova
nestabilnost se manifestuje kao insercija ili delecija u visoko repetitivnim sekvencama
DNK (182). MSI je nadena prema nekim ispitivanjima u tumorskom tkivu 28%
bolesnika sa kolorektalnim karcinomom (199), sa vecom ucestaloS¢éu medu
karcinomima proksimalnog nego distalnog dela kolona. Ovi tumori imaju bolju
prognozu nego oni bez MSI (200). Aaltonen i sar. (201) su 1993. godine nasli prisustvo
REP-a (replicative error) samo u 16% sporadi¢nih CRC-a $to ukazuje da MSI nije
presudan faktor u ranoj progresiji tumora. Tako je znataj MMR gena u sporadi¢nim
CRC-u ograni¢en na malu populaciju pacijenata koji su REP pozitivni (202).

Ispitivanja su pokazala da u kolorektalnom karcinomu pored aktivacije K-ras gena
ucestvuje 1 amplifikacija onkogena c-myc i c-erb B2 $to potvrduje misSljenje da
prekomerna produkcija onkoproteina koji su po funkciji receptori za epidermalni faktor
rasta od znaaja za proliferativni potencijal maligne celije kolorektalnog karcinoma
(203). Mutacija gena Smad-2 1 Smad-4 predstavljaju Ceste genske lezije koje vidimo
kod kolorektalnih karcinoma. (204). Smatra se da su ovi proteini od klju¢nog znacaja za
odrzavanje signalne kaskade TGF beta (205) 1 da defekti u transdukciji mogu da ubrzaju
promene koje dovode do adenoma i karcinoma debelog creva (206).

U kontroli ¢elijskog rasta poseban znacaj imaju hormoni ,,stresa, Hsp70 1 Hsp90
(heat shock proteins) koji ucestvuju u kontroli rasta i diferencijacije, a Stite Celije od
programirane smrti (207). Njihova sinteza je jako povecana u Celijskom stresu 1 smatra
se da oni u tim stanjima stabilizuju celijske procese i imaju protektivou ulogu u
obnavljanju oStecenja ¢elija izazvanih stresom (208).

Najces¢i su sporadicni karcinomi kolona koji obuhvataju 60-80% svih CRC-a i o
njima je bilo govora u prethodnom poglavlju. Forma familijarnih karcinoma kolona se
odnosi na pojavu karcinoma kolona u pojedinim porodicama, ali se bolest ne moze
svrstati u grupu hereditarnih karcinoma jer nisu otkrivene nasledne zakonitosti. Ona je
druga po ucestalosti kod karcinoma kolona 1 javlja se u procentu oko 10%. Hereditarne
forme CRC-a se najrede javljaju i zajedno sa familijarnom formom iznose 20-30% svih

CRC-a, ali samo 5% ovih tumora ima germinativnu mutaciju (19).
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U heredirarne sindrome spadaju: nepolipozni kolorektalni karcinom (HNPCC) ili
Lynch-ov I i II sindrom (njegove fenotipske varijante su Nuir Torre sindrom, Turcotov
sindrom kao i sindrom konstitucionalnog deficita gena za reparaciju DNK (moguc
Lynch III), familijarna polipoza sa podgrupama (Gardnerov sindrom i MYH-udruzena
polipoza), Peutz-Jeghersov sindrom (na terenu hamartomatoznih polipa) (209).
Hereditarni sindromi imaju germinativne mutacije u specificnim genima: na APC genu,
hromozoma 5 u FAP sindromu, i mutacije gena odgovornih za reparaciju greSaka na
DNK nazvanih MMR (mismach repairs genes) kod HNPCC. Ove mutacije povecavaju
rizik od nastanka CRC-a u poredenju sa opstom populacijom (210). FAP je prvi od
polipoznih sindroma koji je prepoznat a karakteriSe se visoko penetrantnim autozomno
dominantnim poremecajem zbog mutacije APC gena na hromozomu 5q21. APC je u
grupi supresorskih gena i njegova inaktivacija je slicna poc¢etnoj promeni u sporadicnom
kolorektalnom karcinomu (mutacija u FAP-u je nasledena a u sporadicnom obliku
nastaje tokom zivota). Vise od 95% pacijenata ima mutaciju APC gena pri monoalelnoj
analizi (211). Penetracija gena je 100% pa se odmah po otkrivanju polipoze mora uraditi
profilakticka kolektomija i to pre 40. godine Zivota (212).

Hereditarni nepolipozni karcinom kolona (HNPCC) drugi je najvazniji hereditarni
karcinom, gde karcinom ne nastaje na terenu polipoze u ¢emu se razlikuje od FAP-a.
Jos je ranih devedesetih godina identifikovana genetska osnova HNPCC koju oznacava
germinativna mutacija nekog od gena koji u€estvuju u mehanizmu reparacije DNK, a to
su MMR geni. Od njega se ¢eS¢e javlja i oboleva 5 do 8% svih kolorektalnih karcinoma
(213). Kolorektalni karcinom se razvija do 40. godine i najceS¢e je lokalizovan u
proksimalnim delovima kolona sa mogucim prisustvom multiplih karcinoma (sinhronih
1 metahronih) a histoloski se radi o slabo diferentovanom adenokarcinomu mucinoznog
tipa (214).

Kada postoji mikrosatelitna nestabilnost CRC-a mora se postaviti pitanje da li se
radi o hereditarnoj formi ili je to sporadi¢na forma kolorektalnog karcinoma. Pre svega
se moraju koristiti jasni klini¢ki kriterijumi za Lynch-ov sindrom, kao i jasne histoloSke
karakteristike. To su porodi¢na anamneza, polne razlike, lokalizacija tumora i
patohistoloski pregledi (215).

Posebno interesovanje danas podrazumeva ispitivanja koja se ticu povezanosti

izmedu rizi¢nih faktora, narocito iz hrane sa ¢elijskim metabolizmima i molekularnim
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putevima. Poremeéaj metilacije na nivou c¢elije, odnosu pojava hipometilacije pripada
ranoj fazi adenom-karcinom sekvence a izgleda da je povezana sa nekim faktorima iz
naSe ishrane. Metilacija je pod genetskom kontrolom a ekspresija gena metil transferaze
je znacajno povecana u sluznici pacijenata sa karcinomom, ali znacajno viSa u tkivu
adenoma ili tumora (216). Giovanucci i sar. (67) su pokazali da visok sadrzaj folata,
nizak sadrzaj metionina uz prisustvo alkohola predstavljaju rizik za nastanak adenoma i
karcinoma, $to potvrduje tezu o znacaju poremecaja metilacije u ¢eliji. Morotomi 1 sar.
su postavili hipotezu da su masti vazne u karcinogenezi kolona zbog toga §to su izvor
diacil-glicerola (217). Intracelularni diacil-glicerol je bitan deo puta koji vodi od RAS
aktivacije podsredstvom G proteina ili faktora rasta preko receptora do aktiviranja
protein kinaze C, fosforilizacije proteina i celijskog ,,turnovera®. Autori smatraju da
interakcija masti, zu¢nih kiselina i bakterija u debelom crevu proizvodi viSak
intracelularnog diacil-glicerola koji ¢e imitirati i amplifikovati signale ¢elijskog
umnozavanja (217). Povrée i voée sadrzi veliku grupu antikancerogenih materija (folate,
karotenoide, askorbinsku kiselinu, flavinoide, izotiocianate i indole). Put od
prokarcinogena do umnoZavanja kancerske ¢elije ide preko umnoZavanja abnormalne
DNK 1 njenih proteina. Razlicite fitohemikalije mogu da izmene tok karcinogeneze, da

ga povecaju ili da ga upute u pozeljnom smeru (218).

1.6. MORFOLOSKE, KLINICKE I DIJAGNOSTICKE KARAKTERISTIKE
KOLOREKTALNOG KARCINOMA

Svi kolorektalni karcinomi poticu iz jedne maligno promenjene celije ali se ipak
njihov rast 1 izgled makroskopski razlikuje. Pa tako, karcinomi proksimalnog kolona su
najceSce polipoidnog ili fungoidnog izgleda sa tendencijom rasta ali najCeSc¢e bez
okluzije lumena. Tumori distalnog kolona imaju karakteristike infiltrativno-ulceroznog
rasta 1 u vidu prstena suZavaju lumen sa zahvatanjem citave cirkumferencije zida sa
slikom opstrukcije kolona. Oba tipa infiltriSu zid creva da bi se pojavili subserozno ili
serozno kao ¢vrste mase. Uticaj makroskopskog izgleda na prognozu nije dokazan,
izuzev za redak infiltrativni oblik koji ima loSu prognozu (219). Naj¢es¢i maligni tumori
debelog creva histoloski su adenokarcinomi i vide su u 98% bolesnika. Stepen
diferentovanosti procenjuju patolozi na osnovu stepena anaplazije, ¢elijskog i jedarnog

polimorfizma, pojave hiperhromatina i drugih parametara pa se tako razlikuju 4 stepena:
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dobro diferentovani CRC ¢ije su tumorske karakteristike slicne normalnom epitelu
kolona sa celularnim polaritetom koji je blago narusen, srednje ili umereno diferentovan
gde je tumor sastavljen iz regularnih i lako iregularnih tubula dok je celularni polaritet
narusen ili izgubljen. Slabo diferentovan tumor ima sve karakteristike karcinoma kolona
i jedva je slican normalnom epitelu kao i nediferentovani kolorektalni karcinom gde
nema glandularne diferencijacije (obuhvata sitnocelijski i nediferentovani tip CRC-a.
Tumori se dele 1 na dva stepena: tumore niskog stepena maligniteta (low grade) koji
obuhvataju dobro i srednje diferentovane karcinome i tumore visokog stepena
maligniteta (high grade) koji obuhvataju slabo diferentovane i nediferentovane CRC
(220). Prema nalazima iz literature slabo diferentovani karcinomi se srecu u 20-25%
reseciranih karcinoma (27). Ostali tipovi histoloske klasifikacije su mucinozni
adenokarcinomi koji sekretuju mucin u zid creva. Sekrecija u zid dovodi do njegove
disekcije 1 time olakSava Sirenje tumora pa se ovaj histoloski tip CRC-a smatra
pokazateljem loSe prognoze kod ovih bolrsnika (221). Karcinomi celija “pecatnog
prstena” (zbog nakupljanja intracelularnog mucina), sitnocelijski karcinom (sli¢an
karcinomu pluca), skvamozni i adenoskvamozni karcinom, kao i1 nediferentovani
karcinom su rede forme CRC-a. Najrede se srecu karcinoidi, limfomi, kao 1 gistomi
(220).

Sirenje karcinoma ima nekoliko puteva, a jedan od njih je i Sirenje tumora koji
zahvata serozu na okolne organe. Drugi put je limfogeni, dok je tre¢a mogucénost
hematogena. PoSto se najve¢i deo venske krvi iz debelog creva drenira kroz portnu
vemu, onda je razumljivo da je jetra mesto hematogenog Sirenja CRC-a. Danas postoji
vise sistema za klasifikaciju CRC-a ali su u najSiroj upotrebi dva: Astler-Coller-ova 1
TNM klasifikacija (222, 223). Osnova svih klasifikacionih sistema uzima za
prognosti¢ki znacaj stepen tumorske invazije i metastatski potencijal (pre svega u
limfne C¢vorove). Preoperativno se postavlja klinicko dijagnosticki stejdzing,
intraoperativno hiruruski a postoperativno patoloski stejdzing. Dijagnosticki stejdzing
ima znacaja u proceni odredivanja metode leCenja u inicijalnoj fazi dok su ostali od
znacaja za odredivanje postoperativnog tretmana.

Klinicka slika u pocetku bolesti nije ubedljiva pa se i sa dijagnozom cesto kasni.
Lokalizacija tumora moze da ukaze na vrstu simptoma bolesti obzirom na morfolosku

strukturu tumora koja se razlikuje u levom i desnom kolonu (15). Tumor desne polovine
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kolona je proliferativan, egzofiticnog rasta koji ne prati rast strome pa su krvni sudovi
fragilni 1 okultno krvarenje dovodi do anemije kao prvog znaka tumora koji prati
malaksalost 1 slabost (224). Retko je tumor palpabilan, kad je veliki i raste bez drugih
simptoma jer je debelo crevo u tom delu Siroko. Tumore levog kolona i rektuma prati
ceS¢a pojava sveze krvi u stolici a bolesnici beleze 1 promene u praznjenju jer tumori
ovog dela kolona suzavaju lumen (224). Bolovi u trbuhu mogu da nastanu zbog
opstrukcije lumena 1 uvod su u prekid pasaze creva ili su posledica infiltracije okolnih
organa ili nerava ali su cesto 1 kasni znak postojanja tumora. Gubitak na teZini je
relativno kasni znak postojanja tumora. Redak znak je i1 perforacija kolona sa
peritonitisom S§to se najées¢e dogada u cekumu (225). Postavljanje ta¢ne dijagnoze uvek
zavisi od dobro postavljene anamneze i klini¢kog pregleda. Od njih zavisi dalji
dijagnosticki tok kako bi se odredila ta¢na procedura daljih pregleda i postavila ta¢na
dijagnoza. Studija sa Islanda (224) pokazuje statisticki signifikantnu povezanost izmedu
simptoma bolesti, tumorske lokalizacije i stepena uznapredovalosti tumora (stage).
Povezanost izmedu TNM stadijuma sa tumorskom lokalizacijom je novina i znacaj ove
studije. Pojava krvi i1 lokalizacija u levoj polovini povezana je sa nizim TNM
stadijjumum a anemija, bolovi 1 akutni simptomi sa viSim TNM stadijumom. Kod 30%,
dijagnoza se postavlja slucajno, izmedu 50 1 70% su imali simptome bolova u trbuhu,
pojavu sveze krvi u stolici ili promene u praznjenju stolice. Ispitivanja drugih autora su
pokazala da anemija signifikantno korelira sa tumorom desnog kolona, a krv u stolici,
tenezmi, neuredno praznjenje sa tumorom levog kolona (15).

Ukoliko se radi o ileusu, perforaciji ili masivnom krvarenju onda su oni indikacija
za hitnu laparotomiju i dijagnoza CRC-a ¢e biti postavljena na operacionom stolu.
Laboratorijske analize kod bolesnika sa karcinomom rektuma ¢esto pokazuju postojanje
anemije sa deficitom gvozda ali kod starijih generacija (226). Rutinski uzeti biohemijski
parametri za jetru su normalni sem ukoliko ne postoje metastaze na jetri kada se nalaze
poviSene vrednosti bilirubina, alkalne fosfataze, gama glutamiltransferaze kao i
transaminaza (227). Vrednosti naj¢es¢e variriraju i nisu uvek u saglasnosti sa nalazom
na jetri (227). Nekada je povecana i laktatna dehidrogenaza a dijareja je pracena
elektrolitnim disbalansom koji se mora na vreme korigovati. Metabolicki poremecaj

tada prate hipovolemija, hipokalemija ili alkaloza.
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Karcinoembrionalni antigen (CEA) u serumu je prvi solubilni biomarker u
dijagnostici CRC-a (228). Medutim njegove vrednosti su strogo definisane stadijumom
bolesti, pa je za rano otkrivanje nedovoljno specifican. Serumski karcinoembrionski
antigen (CEA) kao onkogeni marker nije Cesto znacajan kao skrining test u dijagnostici
karcinoma kolona. Prediktivna vrednost znacajno je snizena za otkrivanje CRC-a u
ranim stadiumima. Povecanje vrednosti CEA zavisi od rasta tumora i njegovog Sirenja
tako da se njegova senzitivnost uve¢ava na 90% kod uznapredovalih faza bolesti (230).
Istovremeno povecanje karbohidratnog antigena 19-9 (CA 19-9) ukazuje na njegovo
poreklo iz tumora kolona. Iako je njegov znacaj najveéi kod tumora pankreasa klinicki
znacaj kod karcinoma se ogleda u njegovoj visokoj senzitivnosti za kasne faze CRC-a
kao 1 kod CEA (231). CEA moZe ukazati na progresiju tumora ili relaps bolesti posle
operativnog lecenja, kao i efikasnost primenjene medikamentne terapije (232). Pored
uticaja mase tumora vrednosti ovih tumorskih markera mogu biti povecane drugim
dodatnim faktorima (druge bolesti, navike, klinicke karakteristike tumora) (233). Kod
pacijenata sa poodmaklim stadijumom, najceS¢e sa meta promenama njihove vrednosti
su visoke. Visoke vrednosti CEA preoperativno oznacavaju ekstenzivne promene
tumora sa loSom prognozom (234). Medutim, njegove povecane vrednosti se nalaze i u
drugim bolestima debelog creva (IBD) ali retko, kao 1 u sistemskim bolestima (228).
Tkivni inhibitor metalproteinaze 1 (TIMP-1) je pokazao visoku koncentraciju u serumu
obolelih od CRC-a u ranoj fazi (230). Ispitivanja grupe danskih autora su pokazala da
najvecu specifi¢nost u ranoj detekciji CRC-a ima analiza CEA 1 TIMP-1, u kombinaciji
(235). Ukoliko je uradena kompletna resekcija tumora postoperativno se vrednosti
normalizuju ako su bile povecane, a njihovo ponovno povecanje postoperativno los je
prognosticki znak zbog ponovne pojave tumora (236).

U daljoj dijagnostici je potrebno uraditi endoskopski pregled $to je od presudne
vaznosti za postavljanje dijagnoze CRC-a. Kolonoskopija predstavlja zlatni standard za
postavljanje dijagnoze, zbog vizualizacije Citavog debelog creva, uzimanja uzoraka
tkiva 1 histoloSke verifikacije. Od koristi moze da bude i RTG irigografija koja je pre
endoskopske ere imala najveu vaznost u dijagnostici CRC-a. Kompjuterizovana
tomografija (CT) predstavlja standardnu metodu koja slikovito predstavlja promene u
abdomenu kod obolelih od CRC-a, prvenstveno metastaze u jetri i limfnim nodusima.

MR se pokazala kao bolja i preciznija metoda za detekciju fokalnih promena u jetri i

30



okolnim strukturama (veéa senzitivnost i specificnost) (237). Pokazalo se da je za
preoperativni stejdzing TNM sistema i to za T stepen (dubina mukozalne invazije) i N
stepen (zahvacenost limfnih nodusa) neophodno da se uradi i endoskopski ultrazvuc¢ni
pregled koji omogucava da se kod bolesnika sa superficijalnim karcinomom (T1 NO)
uradi lokalna endoskopska ili transanalna mukozalna resekcija bez velike ekscizije
abdomena. Pokazano je da je rektalna ultrasonografija kao metoda izbora znacajnija od
primene CT-a jer je procenat tac¢nosti bio 91% prema 71% u korist endoskopskog
ultrazvucnog pregleda (238). Najnovija od metoda u vizualizaciji kolona je virtuelna ili
trodimenzionalna endoluminalna kolonoskopija kao radioloska metoda. Metoda
virtuelne kolonoskopije iskljucuje, Cesto neprijatne efekte klasi¢ne kolonoskopije, i sa
retkim je komplikacijama (239). Za razliku od kolonoskopije ona vizualizuje
intraabdominalne organe, ekstrakolicne malignitete 1 aneurizme (240). Senzitivnost u
slu¢aju malih lezija ne prelazi 50%, a detekcija promena ovim pregledom zbog biopsije
ili uklanjanja istih zahteva kolonoskopiju (241). Genetski markeri u stolici se mogu
detektovati, to predstavlja veliki napredak i ima poseban znacaj u prevenciji i ranom
otkrivanju karcinoma debelog creva, kada jo§ nema klinickih pokazatelja maligniteta.
Kvantitativno, DNK karcinoma je bogatija u stolici nego u crevnom zidu. DNK
karcinoma se ne razlaze vremenom niti pasazom kroz kolon (242). Ona se detektuje
PCR metodom za naj€eS¢e mutacije karcinoma kolona koje uklju¢uju APC, p53, K-ras i
BAT-26 (marker mikrosatelitne nestabilnosti) mutacije, sa senzitivnos¢u od 91% i
specifi¢nos¢u od 100% (243). Detekcija DNK u krvi bolesnika sa karcinomom kolona

je moguca ali su rezultati preliminarni 1 niske senzitivnosti (244).

1.7. PREVENCIJA | RANA DETEKCIJA KOLOREKTALNOG KARCINOMA

Pre dvadesetog veka, kolorektalni karcinom je bio relativno nepoznata bolest,
medutim incidencija dramati¢no raste u poslednjih 50 godina (245). Zato je u poslednjoj
dekadi veliki broj zemalja preduzeo niz preventivnih mera kako bi se spre€io porast
incidencije 1 mortaliteta od ove maligne bolesti. Bez obzira na nova otkri¢a u terapiji
lekovima kod kolorektalnog karcinoma koji obecavaju, primarna prevencija za CRC
podrazumeva prvenstveno promene u zivotnim navikama o kojima treba razgovarati sa
stanovniStvom kao i1 primenu hemopreventivnih lekova (246). Sekundarna prevencija

podrazumeva razlicite skrinig programe koji su se pokazali kao efikasni u karcinomu
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kolona i1 odnose se na otkrivanje karcinoma kolona u ranoj fazi, kao i adenomatoznih
polipa kao prekursora karcinoma (247). Tercijarna prevencija podrazumeva hirurSku
intervenciju ka spreCavanje daljeg Sirenja tumora.

Kada se govori o primarnoj prevenciji u borbi protiv malignih bolesti to
podrazumeva otklanjanje razli¢itih Stetnih uticaja iz okoline kao i promenu nacina
zivota koji podrazumeva promene u ishrani (ishrana sa dosta voca i povrca, ceSce
svezeg, izbegavanje masne hrane, crvenog mesa, svezeg ili preradenog), zivotnim
navikama (prekid puSenja i konzumiranja prevelike koli¢ine alkoholnih pica), veca
fizicka aktivnost, umerenost u ishrani. Smatra se da bi se preduzimanjem preventivnih
mera spre¢io nastanak 23% slucajeva CRC-a (248). Preventivne mere koje se
preduzimaju nisu uvek dovoljne jer nam nisu poznati ni svi uzrocni faktori koji dovode
do nastanka karcinoma. Znacajno mesto u prevenciji moze imati uloga razlicitih
hemijskih, bioloskih ili nutritivnih komponenti ne samo za nastanak tumora. Prva
studija hemoprevencije kod kolorektalne neoplazije odnosila se na znacaj primene C
vitamina u odnosu na placebo kod bolesnika sa FAP-om. Studija nije pokazala
smanjenje veli¢ine niti broja adenoma debelog creva (249). Studija o prevenciji CRC-a
uz primenu alfa tokoferola i beta karotena nije pokazala da dolazi do smanjenja
incidencije karcinoma kolona. Takode pozitivni efekti nisu pokazani niti u studijama sa
razli¢itim antioksidantima u prevenciji CRC-a. To se odnosilo na upotrebu pojedinih
suplemenata u kombinacijama sa ishranom (250, 251). Poznato je da kalcijum vezuje
ZuCne kiseline u nerastvorene masti i time prevenira mutageni efekat u dodiru sa
sluznicom kolona. Kalcijum inhibira epitelnu proliferaciju menjaju¢i aktivnost kinaze
C, stabilizuje membrane i modfikovani K-ras gen (252). Dve randomizovane, placebo
kontrolisane studije su saopstile pozitivan efekat u spre¢avanju rekurencije adenoma.

Kod jedne redukcija ponovne pojave adenoma kolona posle polipektomije iznosi 19% a

u drugoj 49% jednu godinu posle inicijalnog tretmana kalcijum karbonatom (253, 254).
Pokazano je da estrogeni redukuju kolorektalnu karcinogenezu direktno ili indirektno
smanjujuéi produkciju sekundarnih Zu¢nih kiselina ili inhibiraju insulin-like grow factor
1 koji stimuli$e epitelnu proliferaciju (255). Meta analiza 18 epidemioloskih studija je
pokazala da hormonska terapija (estrogen+progesteron) snazno smanjuje rizik za CRC

za 20% (256).
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Primena nekih lekova se pokazala efikasnom u smanjnju rizika od nastanka CRC-
a. U jednoj studiji koja govori o primeni aspirina u prevenciji karcinoma kolona nije
nadeno smanjenje adenoma ili karcinoma u odnosu na placebo grupu. Studija je trajala 5
godina a ispitivana grupa je dobijala 325 mg/dan aspirina (257). Jedna druga studija je
zakljucila da primena aspirina od 80 mg/dan statisticki znafajno smanjuje pojavu
adenoma i karcinoma od 19% (258). Brojne studije su pokazale efikasnost primene
NSAIL u prevenciji adenoma i karcinoma kolona. Hemopreventivna aktivnost NSAIL
je povezana sa inhibicijom enzima ciklooksigenaze 1 1 2 (COX1 I COX2) (259). Ovi
lekovi redukuju kao i aspirin celularnu proliferaciju, indukuju apoptozu ¢éelije i redukuju
angiogenezu (260). Vise od 35 epidemioloskih studija je pokazalo u poslednje dve
decenije povezanost primene NSAIL sa smanjenjem incidencije CRC-a od 40-50% u
razli¢itim grupama ispitanika prema polu, starosti, etnickim grupama ili nacijama.
(259). Novija istrazivanja su pokazala da genski polimorfizam moze da modifikuje
protektivnu ulogu NSAIL u preveciji kolorektalnih karcinoma (259).

Sekundarnoj prevenciji se danas poklanja posebna paznja jer se pokazalo da se veliki
broj obolelih od malignih bolesti moze smanjiti posebnim skrining programima u opstoj
populaciji koji imaju za cilj da rizicne grupe stanovnika ispitaju kako bi se rak otkrio u ranoj
fazi ili identifikovale prekancerogene promene koje se mogu jednostavno ukloniti. U celom
svetu je objavljeno vise vodica dobre klinicke prakse koji se odnose na skrining programe sa
preciznim uputstvima postupaka prema odgovarajuim rizicnim grupama (261, 262).
Americko druStvo za borbu protiv raka je usvojilo preporuke za rano otkrivanje
kolorektalnog karcinoma (263). Populacija se deli u tri grupe: sa niskim, umerenim i visokim
rizikom, sa odgovarajuéim preporukama za svaku od njih. Najveca je populacija
stanovniStva sa niskim, odnosno prosecim rizikom i ona iznosi oko 70% osoba koje nemaju
nikakvih simptoma, niti podataka o postojanju polipa ili karcinoma kolona u porodici.
Preporuka je da se procedura za rano otkrivanje raka ili prekancerskih lezija zapo€inje u 50.
godini Zivota ispitivanjem stolice na okultno krvarenje (FOBT) sa sigmoidoskopijom, ili
kako preporucuju drugi programi bez nje (261, 262). Vecina evropskih zemalja radi
preventivno samo FOBT test: Francuska, Spanija, Velika Britanija. I u Srbiji je za pocetak
preporucen samo FOBT test (264). Slicno americkom predlogu u Evropi takav skrining
sprovodi Italija (FOBT + sigmoidoskopija). Medu Evropskim zemljama skrining se ne

sprovodi u ukupno 8 zemalja medu kojima su Belgija, Danska i Holandija. Sest evropskih
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drzava obavljaju FOBT i kolonoskopiju (Austrija, Nemacka, Grc¢ka...). U populaciji sa
umereno povisenim rizikom (oko 20%) se nalaze osobe Ciji su rodaci, jedan ili viSe iz prvog
stepena srodstva bolovali od kolorektalnog karcinoma (262). Prva metoda je kolonoskopija,
pocetak ispitivanja se preporucuje najmanje 10 godina ranije u odnosu na godine Zivota u
kojima je najmladi ¢lan porodice oboleo. U ovoj grupi se nalaze i osobe kod kojih je radena
polipektomija (jedan veliki polip ili viSe njih) ili osobe koje su operisane od kolorektalnog
karcinoma. Kod njih se preporucuje kolonoskopija godinu dana posle obe intervencije (265).
U populaciji sa visokim rizikom (oko 5%) nalaze se osobe sa hereditarnim polipozama u
porodici: FAP ili HNPCC ili osobe sa zapaljenskim bolestima creva (IBD) (266).

Pocetno testiranje za otkrivanje nevidljivog, okultnog krvarenja radi se FOB testom.
Osobe sa pozitivnim testom imaju 3 do 4 puta veci rizik za postojanje karcinoma u
odnosu na one kojima je test negativan (267). Svim osobama sa pozitivnim testom se
preporucuje kolonoskopski pregled. (264). Neke od zemalja SAD i Evrope, vise ne
preporucuju klasic¢an FOB test nego osetljivije testiranje (SENSA Beckman Coulter Inc.
Brea CA) (268). Fekalni imunohemijski test se preporucuje, jer ima vecu senzitivnost od
klasi¢nog testa i za 50%. U programu skrininga je dovoljno samo jedno testiranje (269).
Jedan skrining program za ranu detekciju CRC-a u Barseloni je pokazao da su u
dijagnostici promena u kolonu vazne fekalne koncentracije hemoglobina koje su pokazale
pozitivnu korelaciju sa stepenom nadenih promena na kolonu (teZina promena je u
korelaciji sa koncentracijom hemoglobina u fecesu (270). Pregledom stolice mogu se
otkriti mutacije gena obolelih od karcinoma kolorektuma. Ispitivanja su pokazala da se
pregledom stolice na ovaj na¢in karcinom moze otkriti u 87% ispitivanih bolesnika (271).
Problem moze da pravi pozitivan nalaz mutacije u stolici bez endoskopski 1 histoloski
vidljivih promena koje odgovaraju karcinomu debelog creva. Dalja istraZivanja treba da
pokazu nove intervale testiranja i kolonoskopije za naredni period (272). Ovakvim
pregledom stolice moguce je otkriti karcinom u ranoj fazi a time se smanjuje mortalitet od
CRC-a. Dobra obuka gastroenterologa je od velike vaznosti da bi se prepoznale minimale
promene u karcinogenezi kao i stalno isticanje vaznosti preventivnih pregleda $to je
zadatak Citavog drustva u sprovodenju ove aktivnosti. Tercijerna prevencija podrazumeva
da tim hirurga dobro obavi svoj deo posla prema stejdzingu koji je prethodno napravljen 1
u obavezi je svih da se dobro sprovede kako bi bolesnik uz pomo¢ celog tima savladao

bolest.
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1.8. BAYES-OVA ANALIZA | KOLOREKTALNI KARCINOM — NOVI
PRISTUP U PREPOZNAVANJU FAKTORA RIZIKA

Karcinom kolona je kao Sto je reCeno, malignitet sa promenjivom ucestalosé¢u
Sirom sveta. U ve€ini drzava je to Cesta bolest ali se u nekim regionima javlja
sporadicno. Ti regioni uglavnom obuhvataju najnerazvijenije zemlje. U razvijenim
zemljama, CRC je jedan od glavnih problema javnog zdravstva. Etiologija karcinoma
kolona je kao i etiologija ve¢ine malignih oboljenja nedovoljno poznata, a u nju su
uklju¢eni mnogi faktori (ishrana, Zivotni stil, genetika) Sto komplikuje moguénost
donosenja ispravnih zakljucaka. Bolje razumevanje uloge ishrane, faktora okruZenja i
ekoloskih faktora u patogenezi u velikoj bi meri pomogli da se razresi etioloska enigma
ove maligne bolesti. U ovako kompleksnoj situaciji neophodno je posvetiti paznju ovoj
problematici i pristupiti modernom statistickom u€enju (4, 273). Standardno, uocavanje
1 analiza veza izmedu bolesti i potencijalnih faktora rizika i uz pomo¢ modela logisticke
regresije rezultuje kvantifikovanjem udruzenosti. Medutim, postavlja se pitanje da li bi
bila mogucéa merenja za potencijalne varijacije u nekim drugim faktorima poznatim kao
»mesoviti“(confounders). Epidemiolozi i dalje raspravljaju o znac¢enju pojma ,,meSoviti‘
(confounding) iako postoji formalno reSenje za izbor kovarijanti koriS¢enjem kauzalnih
grafova koji je razvio Pearl (274). Dakle, uspeh ili neuspeh logisticke regresije
delimi¢no zavisi od identifikacije meSovitih varijabli. Umesto toga, Bayes-ova mreza
(BN) uverenja trazi statistiCke (ne obavezno uzrocne) veze izmedu bolesti i svih
potencijalnih faktora rizika istovremeno, zato njena popularnost raste u medicinskom
domenu (273, 275). Druga vazna prednost Bayes-ove mreze je da se graf moze koristiti
za zaklju€ivanje o postojanju mesovitih faktora (faktora od znacaja) ako se grane grafa
tumace od strane stru¢njaka iz date oblasti.

Uopsteno govoreci, postoje dva glavna pristupa strukturi Bayes-ove mreze (276).
Oba pristupa imaju prednosti i mane. Metode pretrage rezultat-i-pretraga preko prostora
struktura (prostora klasa ekvivalencije Bayes-ovih mreza) koristi funkciju rezultata
(bodovanja) da vodi pretragu. Drugi pristup strukturi Bayes-ove mreze, poznat kao
pristup zasnovan na ograniCenjima, prati blizu definiciju Bayes-ove mreze kao
korelaciju odnosa uslovne nezavisnosti. Prema ovom pristupu neke pretpostavke o
(uslovnoj) nezavisnosti se formiraju na osnovu podataka 1 koriste se kao ogranicenja za

izgradnju delimi¢no orijentisanog grafikona koji predstavlja strukturni ekvivalent
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Bayes-ove mreze. Dok su metode rezultata i pretrage efikasni za ucenje u potpunosti
strukture Bayes-ove mreze, moguénost da se ograni¢i pretraga na lokalno orijentisane
aciklicne grafove oko ciljne varijable je kljuna prednost metode bazirane na
ogranicenjima u odnosu na metodu rezultata i pretrage, posebno kada je vazan broj
varijabli. Stoga, moguce je izgraditi lokalni graf oko ciljnog ¢vora bez da se prvo
izgradi cela mreza, zbog njihove skalabilnosti (prilagodljivosti, skalability - sposobnost
mreZe za procesuiranjem sve veceg obima posla, ili njen potencijal da se uveca kako bi
se prilagodila na taj rast) (277).

Da bi ova matematicka teorija bila razumljivija pozabaviéemo se njenim

najosnovnim principima.
1.8.1. Bezuslovna verovatnoca

Neka su A, B slucajne promenljive. Ako je poznata zdruzena raspodela
verovatnoca P(A,B) bezuslovna raspodela slucajne promenljive (marginalna raspodela)

se moze odrediti na slede¢i nadin:

P(A)=>" P(A,B=b)

1.8.2. Uslovna verovatnocéa

Sa novim informacijama stepen uverenja se menja, odnosno apriori verovatnoce
viSe nisu odgovarajuce, umesto njih vazi¢e uslovne (aposteriori) verovatnoce (278).
Neka su A, B iskazi, P(A|B) oznaCava aposteriori verovatno¢u od A ako znamo B.

Uslovna verovatnoc¢a se definiSe na slede¢i nacin (278, 280):

P(A,B)

PAIB =

,P(B)>0

Odavde direktno sledi pravilo proizvoda:

P(A,B)=P(A|B)P(B)
=PBIAP(A)
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odnosno Bayes-ovo pravilo:

_PB|AP(A)

P(A|B) P®)

,P(B)>0
Bayes-ovo pravilo je orude za izvodenje aposteriori verovatno¢a hipoteza na osnovu

verovatnoca ¢injenica 1 apriori verovatnoca samih hipoteza (277, 278, 280).

P(Cinjenica | Hipoteza)P(Hipoteza)

P(Hipoteza | Cinjenica) = P(Hipoteza)
ipoteza

Nasa saznanja o realnom svetu su ograni¢ena i nepouzdana. Postavlja se pitanje
kako opisati i reprezentovati postojea saznanja i veze izmedju njih. Dalje kako
manipulisati tim znanjem i izvoditi zaklju¢ke (278). Svako tvrdenje u kontekstu
ograni¢enog 1 nepouzdanog znanja sadrzi stepen uverenja subjekta koji je zakljucak
doneo. Teorija verovatnoc¢e je pogodno orude za reprezentaciju i manipulaciju
nepouzdanim znanjem. U okviru teorije verovatnoce, stepen uverenja u neko tvrdenje ce
se opisivati numeriCkom vrednos¢u koju zovemo verovatnoc¢a (279). Stepen uverenja

(verovatnoca) pojedinih tvrdenja se dalje menja u svetlu novih saznanja.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja:
Utvrdivanje prediktivnog znacaja pojedinih demografskih, naslednih, socioekonomskih

i dijetetskih faktora kao rizi¢nih u nastanku kolorektalnog karcinoma.

Analiza individualnih faktora rizika sa svim karakteristikama pacijenata sa

karcinomom kolona u cilju identifikacije najznacajnijih u nastanaku bolesti.

Dizajniranje novog grafickog okvira za izdvajanje relevantnih faktora rizika za

nastanak kolorektalnog karcinoma.

Cilj studije je i uporedivanje nalaza dobijenih Bayes-ovom mrezom sa rezultatima

dobijenim logistickom regresionom analizom.

Zeleli smo da proSirimo nasa saznanja o prediktivnom znafaju opStih

laboratorijskih analiza u ranim fazama bolesti.

Posebno smo hteli da wutvrdimo znaCaj biomarkera karcinoma kolona -
karcinoembrionskog antigena i karbohidratnog antigena 19-9 kao najSire koriS¢enih

prediktora prisustva tumora u detekciji obolelih u ranim, kurabilnim fazama bolesti.

Utvrdivanje potencijalnih obrazaca koji bi pomogli u izdvajanju osoba sa
povecanim rizikom za nastanak ove bolesti u cilju poboljSanja primarne prevencije

kolorektalnog karcinoma.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. OPSTE KARAKTERISTIKE ISTRAZIVANJA

Ova prospektivna studija slucajeva i kontrola je sprovedena u Klinicko bolnickom
centru Zemun (KBC Zemun), Beograd u Klinici za internu medicinu, Sluzbi
gastroenterologije sa hepatologijom i Klinici za hirurgiju, Sluzbama opste hirurgije i
traumatologije tokom 2014. 1 2015. godine. U studiju je ukljuceno 372 ispitanika, 181
bolesnik sa histoloski potvrdenom dijagnozom karcinoma kolona od toga 72 osobe Zenskog
pola i 109 muskaraca prosecne starosti 66,7 + 9,2 1 191 ispitanik u kontrolnoj grupi od kojih
su 96 Zene i 95 muskaraca prosecne starosti 62,8 = 10,9 , koji su primljeni na bolnicko
le¢enje zbog indikacija iz domena akutnih, neneoplasti¢nih razloga. Kontrolna grupa se
sastojala od traumatoloskih pacijenata hospitalizovanih zbog razlicitih fraktura ili povreda,
netraumatoloskih ortopedskih pacijenata i pacijenata primljenih iz hirurSkih, mehanickih
razloga kao Sto su hernije. Ispitanici iz kontrolne grupe su mecovani sa obolelima po
uzrastu 1 polu. Iskljucujuéi kriterijumi za studiju su bili postojanje medicinske istorije
karcinoma nekog drugog organa i bolesti jetre 1 pankreasa.

Da bi se prikupile relevantne informacije vezane za faktore rizika, specijalni
upitnik, isti 1 za obolele 1 za kontrolnu grupu dizajniran je u saradnji sa Institutom za
epidemiologiju Medicinskog fakulteta u Beogradu (Prilog A). Anketiranje pacijenata je
sprovodio lekar u cilju dobijanja $to preciznijih podataka.

Kao dodatak poznatim faktorima rizika za nastanak CRC-a kao §to su upotreba
crvenih mesa 1 mesnih preradevina, pozitivna porodicna anamneza, nedovoljan unos
svezeg voca i povréa, prekomerna telesna teZina, ispitivani su i i dodatni faktori kao $to
su usoljena i1 zacinjena hrana, posebne navike u ishrani, na¢in pripreme hrane, upotreba
odredenih vrsta masnoca u pripremi hrane kroz koli¢ine odredenih vrsta unoSenih
namirnica. Ispitanici su davali podatke o navikama u ishrani za desetogodiSnji period
unazad ili duze. Zbog toga §to je nemoguée retrospektivno odrediti tacne koliCine
odredenih namirnica u ishrani, tokom anketiranja je utvrdivano da li je vrsta odredene
namirnice unosena manje od preporucene koli¢ine (u upitniku oznaceno sa “retko”), u
skladu sa preporucenim koli¢inama (u upitniku oznaceno sa “umereno”), ili prekomerno

u odnosu na preporucene koli¢ine (u upitniku oznaceno sa “u veéim koli¢inama”). Za
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namirnice za koje su pacijenti naveli da ih ne uzimaju u upitniku je navedeno “ne
konzumira”. Podaci o koli¢inama pojedinih konzumiranih namirnica su uskladivani sa
preporukama navedenim na vebsajtu www.ChooseMyPlate.gov (281) 1 kao takvi
unosSeni u upitinik.

U upitnik su ukljucena i pitanja vezana za ostale nenutritivne faktore rizika kao
Sto su puSenje, broj popusenih cigareta kao i duzina pusackog staza i vremenski period
bez cigareta kod bivsih pusaca. Konzumiranje alkohola, vrsta alkoholnog pic¢a takode su
belezeni a koli¢ina navedena kroz broj unetih jedinica na sedmi¢nom nivou (jedna
jedinica alkohola = jedno Zestoko pice ili jedna ¢asa vina ili jedna flaSa piva). Praéeno
je 1 konzumiranje kafe i to trajanje perioda uzimanja kao i prosecan broj popijenih
Soljica kafe dnevno. Ispitivani su i stres, njegov intenzitet i uzro¢ni faktori, fizicka
aktivnost, narav ispitanika, odnos prema poslu i zaradi.

U obe grupe ispitanika sprovodene su samo standardne dijagnosticke procedure u
skladu sa klinickom slikom i indikacijama. Kod svih bolesnika su uradene laboratorijske
analize - krvna slika 1 opsti biohemijski nalazi, u toku ispitivanja ili planirne
preoperativne pripreme, posle gladovanja tokom no¢i. Takode, i kod bolesnika sa
dijagnozom CRC-a 1 u kontrolnoj grupi su odredivani tumorski markeri 1 to
karcinoembrionski antigen (CEA) 1 karbohidratni antigen 19-9 (CA19-9), metodom
enzimske hemiluminiscencije (Chemiluminescence immunoassay) na aparatu “DXI-
600, Beckman Coulter u biohemijskoj laboratoriji KBC Zemun.

Posebna paZnja je obra¢ana na anamnesticke podatke vezane za sadasnju bolest,
njihovo trajanje i karakter pre postavljanja dijagnoze. Izdvojena pitanja su bila vezana
za postojanje kardiovaskularnih oboljenja, dijabetes melitusa, upotrebu aspirina ili
insulina. Endoskopske procedure su sprovodene samo u grupi pacijenata sa simptomima
oboljenja debelog creva u skladu sa dobrom klini¢kom praksom. Dijagnoza CRC-a je
potvrdena histopatoloSkim pregledom uzoraka tkiva dobijenih tokom endoskopskog
pregleda kolona i pregledom materijala dobijenog hirurSkom resekcijom kod operisanih
pacijenata. Svakom ispitaniku sa postavljenom dijagnozom CRC-a je uradena
ultrazvucéna dijagnostika 1 multislajsna kompjuterizovana tomografija u cilju procene
stejdzinga bolesti. Kod ispitanika su belezene demografske (pol, starost), klinicke (licna
1 porodi¢na anamneza, fizikalni nalaz, stejdzing, meta promene, operabilnost),

endoskopske (lokalizacija tumora — desni kolon, levi kolon, rektum, makromorfoloski
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aspekt tumora — luminalna stenoza, proliferativni ili ulcerativni tip) i histoloske
karakteristike (dobro, srednje i loSe diferentovani tumori). Za odredivanje stadijuma
bolesti koris¢ena je Dukesova klasifikacija modifikovana po Astler-Colleru (222, 223).
U Dukes A grupu spadaju tumori koji infiltriSu sluznicu i submukozu do misSi¢nog
omotaca, bez metastaza u regionalnim limfnim nodusima. U Dukes B stadijumu tumor
infiltriSe zid creva u potpunosti, ali bez metastaza u limfnim nodusima, Dukes C su
tumori sa metastazama u regionalnim limfnim nodusima, odnosno udaljenim organima
(Dukes D). Studija je odobrena od Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta

u Beogradu i informisani pristanak je dobijen od svih u¢esnika u studiji.

3.2. STATISTICKA ANALIZA

Kontinuirani podaci koji su sledili normalnu raspodelu prikazani su kao srednje
vrednosti 1 standardne devijacije. Kod parametara ¢ija raspodela nije sledila normalni
tok, prevedeni su logaritmovanjem u normalnu raspodelu i potom prikazani kao
geometrijske sredine 1 intervali pouzdanosti.

Kontinuirane varijable koje slede normalnu raspodelu, kao i kontinuirane varijable
koje posle logaritmovanja slede normalnu raspodelu, uporedivane su Studentovim t-
testom 1ili testom analize varijanse (ANOVA), sa Tukey's post hoc testom za utvrdivanje
grupa izmedu kojih postoji statisticki znacajna razlika.

Kategoricki podaci su prikazani kao apsolutne i relativne frekvence, a razlike
izmedu njih testirane su upotrebom 2 -testa.

U cilju provere prediktivne sposobnosti pojedinih parametara kori$¢ena je binarna
logisticka regresiona analiza. Dijagnosticka tacnost tumorskih markera proverena je
izraCunavanjem senzitivnosti, specificnosti 1 primenom Receiver Operating
Characteristics (ROC) krive.

Minimalni uslov za postojanje statisticki znacajne razlike je bio kada je
verovatnoca (p, nivo znac¢ajnosti) bila manja ili jednaka 0,05.

Statisticka obrada podataka izvedena je koriS¢enjem raCunarskih programa MS
Excel, SPSS, ver. 18.0 i Medcalc (MedCalc ver. 11.4 Software, Belgium).

Za potrebe Bayes-ove analize koriS¢ena je serverska verzija BayesialLab 5.4
softvera, Bayesia S.A.S. corp., France. Prikupljeni podaci su prvobitno bili

organozovani u Exel radnoj listi, a potom su eksportovani u “csv” format (comma
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separated values), koji je direktno podrzan navedenim softverom. Bayesialab svaki od
parametara tretira kao slucajnu promenljivu za koju dalje na osnovu podataka formira
odgovarajucu raspodelu verovatnoc¢a. Dati sistem slucajnih promenljivih opisuje domen
u kome ¢e se formalizovati rezonovanje sa nekim stepenom uverenja. U tom smislu se
prema nekom modelu u¢enja formira sama mreza. Struktura mreze se opisuje grafom sa
¢vorovima koji odgovaraju pomenutim slu¢ajnim promenljivim. Jedan od algoritama
baziranih na ogranienjima, je poznat pod nazivom “Hibridni roditelji 1 deca” (HPC).
HPC uzima kao ulaz ciljni ¢vor u ovom slucaju prisustvo kolorektalnog karcinoma
(CRC), a kao izlaz daje skup ¢vorova koji predstavljaju njegovu okolinu. Posebnim
algoritmom se ocenjuje granica ciljnog ¢vora (tzv. Markovljeva granica) (275, 276,
277). Kao 1 sve metode zasnovane na ograni¢enjima, HPC sistematski na osnovu
podataka testira odnose vezane za uslovnu nezavisnost. Ti odnosi se dalje koriste kao
ograni¢enja za ocenjivanje ciljne promenljive. U ovoj analizi, HPC testira susedne
¢vorove CRC-a, i na taj nacin u okolini ciljnog ¢vora formira lokalni graf koji ukljucuje
sve relevantne karakteristike statisticki povezane sa CRC-om. Lokalni graf obuhvata
samo one ¢vorove koji zavise od CRC-a dok je manji broj drugih ¢vorova posredno
zavisan. Kada se grafikon softverski konstruiSe, onda je jednostavno izvuci
odgovarajuce karakteristike za potrebe predvidanja.

U prvobitnu analizu je ukljuceno svih 63 faktora, da bi izdvojili one sa najjacim
vezama odnosno najve¢im stepenom korelacije. Postojanje veze se utvrduje na osnovu
njenith numerickih karakteristika. Neke od karakteristika koje su date u tabelama koje

slede su:

e Kullback-Leibler ova divergencija. Neka su X, Y slucajne promenljive. U slucaju
aproksimacije sluajne promenljive X slu¢ajnom promenljivom Y interesuje nas
kvalitet te aproksimacije. Jedna mera kvaliteta aproksimacije je Kullback-

Leiblerova divergencija Y od X, definisana sa:

Do (X 1Y) =3 p(x 1ogp8';

e Relativna tezina opisuje stepen povezanosti pojedinih parametara relativno u

odnosu na najjacu vezu koja ima stepen povezanosti 1.0
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e Broj stepeni slobode je mera neodredenosti veze i direktno je odreden skupom
vrednosti pojedinih parametara. Vrednost nekog parametra je numeri¢ka vrednost
koja predstavlja

o Stepen izloZenosti nekom faktoru

oKodirani modalitet pojavljivanja nekog faktora

U pocetnom delu metodologije je detaljnije opisan postupak strukturiranja

podataka.

e G-test je numeri¢ka karakteristika nezavisnosti parametara €ija se povezanost
analizira.

e P vrednost opisuje nivo statistiCke znacajnosti. Posebno to je verovatnoca
pojavljivanja datog skupa podataka u slucaju da veza ne postoji.

e Pearsonov koeficijent korelacije je direktna mera povezanosti dvaju parametara.

U radu su kori$¢ena dva modela ucenja (276)

. Naive Bayes

J Augmented Naive Bayes

Iz same strukture mreZe, dobijene Augmented Naive Bayes modelom ucenja se
moze zakljuciti o kompikovanom odnosu uzajamnih uticaja. Sa druge strane, mreZa
dobijena Naive Bayes modelom ucenja je pogodnija za analizu. Sama mreZza je
reprezentovana orijentisanim grafom. Postojanje veze rezultuje odgovarajuCom
orijentisanom granom grafa. Jasno je iz Bayesovog pravila da orijentaciju grane treba
shvatiti uslovno, odnosno veza je uvek dvosmerna (reprezentuje istovremeno i uzrocni i
povratni uticaj izmedu dve pojave). Na slikama koje slede, uz svaku granu prikazan je i
pridruZzeni Pearsonov koficijent korelacije. Primetimo da vrednosti mogu biti kako
pozitivne tako 1 negativne, odnosno korelacija moze biti pozitivnha odnosno negativna i
rezultat je utvrdenog kodiranja vrednosti pojedinih parametara.

Na kraju su nalazi dobijeni Bayes-ovom analizom uporedeni sa onima koji su

dobijeni tradicionalnom logistickom regresijom.
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4. REZULTATI

4.1. DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA | NEPROMENLJIVI
FAKTORI RIZIKA ZA CRC

4.1.1. Pol i starosna dob

Tabela 1. Apsolutna i relativna zastupljenost ispitanika po polu i starosnoj dobi

Pacijenti Kontrolna grupa
Pol n % n %
Muskarci 111 60,7* 98 48,3
Zene 72 39,3* 105 51,7
Starosna dob
<50g. 9 4,9* 23 11,3
51-60g. 37 20,2 44 21,7
61-70g. 74 40,4 91 44,8
>70 g. 63 34,4* 45 22,2
Xgr £ SD 66,7+9,2 63,0+ 11,2

U grupi pacijenata je znaCajno viSe muskaraca nego Zena (t = 2,463, p < 0,05),
znacajno manje mladih od 50 godina (t = 2,339, p < 0,05) 1 znac¢ajno vise starijih od 70
godina (t = 2,672, p < 0,05). ProseCna starost pacijenata je bila 66,7 + 9,2 a ispitanika u
kontrolnoj grupi 63,9 + 11,2. Podaci su prikazani u Tabeli 1 i Grafikonu 1. 1 2.
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Grafikon 1. Relativna raspodela ispitanika po polu
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Tabela 2. Apsolutna i relativna zastupljenost ispitanika u odnosu na prisustvo CRC-a u
porodici i drugih karcinoma u porodici

Pacijenti Kontrolna grupa

n % n %

Kolorektalni karcinom u porodici 27 14,8* 15 7.4
Drugi Ca u porodici 45 24,6 60 29,6

U grupi pacijenata je znafajno veci broj ispitanika koji u porodi¢noj anamnezi

imaju kolorektalni karcinom (t =2,310, p < 0,05).

4.2. DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA | PROMENLJIVI
FAKTORI RIZIKA ZA CRC

4.2.1 Nivo obrazovanja, mesto stanovanja, smestaj

Tabela 3. Apsolutna i relativna zastupljenost razli¢itih nivoa obrazovanja, mesta

stanovanja i smeStaja u pacijenata i kontrolnoj grupi

Pacijenti Kontrolna grupa

Nivo obrazovanja

n % n %
Bez skole 0 0 6 3,0
Osnovno obrazovanje 34 18,6* 57 28,1
Srednje obrazovanje 109 59,6%* 91 44,8
Visoko obrazovanje 40 21,9 49 24,1
Mesto stanovanja
Ruralno 37 20,2 46 22,7
Urbano 146 79,8 157 77,3
Smestaj
Kucéa 77 42,1 88 43,3
Stan 106 57,9 115 56,7
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Pacijenti i kontrolna grupa se znacajno razlikuju po nivou obrazovanja (y* = 13,343,

p <0,01). U grupi pacijenata je znaajno manje ispitanika sa osnovnim obrazovanjem i

znacajno vise ispitanika sa srednjim obrazovanjem (Tabela 3., Grafikon 3.)
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Grafikon 3. Relativna zastupljenost razli¢itih nivoa obrazovanja u pacijenata i

kontrolnoj grupi

4.2.2. Bracni status

Tabela 4. Apsolutna i relativna zastupljenost ispitanika prema bra¢nom statusu

Pacijenti Kontrolna grupa
Bracni status
n % n %
U braku 142 77,6* 109 53,7
Neozenjen/Neudata 4 2,2% 20 9.9
Razveden/Razvedena 8 4.4% 23 11,3
Udovac/Udovica 29 15,8% 51 25,1
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Bracni status ispitanika u grupi pacijenata i kontrolnoj grupi je znacajno razlicit,
¥ = 27,351, p < 0,001. U grupi pacijenata je vise od tri Cetvrtine ispitanika oZenjeno ili
udato, Sto je znacCajno vise od broja ispitanika u istom bra¢nom statusu u kontrolnoj grupi, a

takode je u grupi pacijenata znacajno manje ispitanika u svim drugim kategorijama.
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Grafikon 4. Relativna zastupljenost ispitanika prema bra¢nom statusu

4.2.2. Deca i broj dece

Tabela 5. Apsolutna i relativna zastupljenost dece i broja dece u pacijenata i kontrolnoj grupi

Deca Pacijenti Kontrolna grupa
n % n %

Ima decu 171 93,4%* 169 83,3
Broj dece

1 dete 52 30,4 44 26,0
2 dece 100 58,5 104 61,5
3 dece 14 8,2 15 8,9
>3 dece 5 2,9 6 3,6

48



U grupi pacijenata je znacajno vise ispitanika koji imaju decu (t = 3,159,
p < 0,01), ali nema znacajne razlike po broju dece izmedu pacijenata i kontrolne grupe

(x* = 0,859, p > 0,05) (Tabela 5. i Grafikon 5.).
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Grafikon 5. Relativna zastupljenost dece i broja dece u pacijenata i kontrolnoj grupi

4.2.3. Stres

Tabela 6. Apsolutna i relativna zastupljenost razli¢itih nivoa stresa i narav u pacijenata i

kontrolnoj grupi

Stres Pacijenti Kontrola
n % n %

Nema stres 53 29,0 69 34,0
Mali nivo stresa 77 42,1 79 38,9
Umeren nivo stresa 39 21,3 51 25,1
Visok nivo stresa 14 7,7*% 4 2,0
Narav

Optimista 132 72,1 159 78,3
Pesimista 51 279 44 21,7
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Razlicite vrste stresa su kategorizovane kao stres na radnom mestu, stres u
porodici i stres zbog gubitka u porodici. Ispitanici koji su imali jedan od ova tri stresa
svrstani su u grupu Mali nivo stresa, oni sa dva stresa u grupu Umereni stres i oni sa sva
tri stresa u grupu Visoki nivo stresa. U odnosu na intenzitet stresa pacijenti 1 kontrolna
grupa se znalajno razlikuju, x> = 8,266, p < 0,05, a razlika je znaGajna u kategoriji
Visoki nivo stresa, odnosno znacajno je viSe ispitanika u grupi pacijenata sa velikim
stresom nego u kontrolnoj grupi. U poredenju naravi osoba u grupi bolesnika i

kontrolnoj grupi razlike nisu nadene.
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Grafikon 6. Relativna zastupljenost razli¢itih nivoa stresa u pacijenata i kontrolnoj
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4.2.4. Zadovoljstvo na radnom mestu, vrsta posla i zarada

Tabela 7. Apsolutna i relativna zastupljenost pacijenata i kontrolne grupe u odnosu na

zadovoljstvo na radnom mestu, vrstu posla i zaradu

Pacijenti Kontrola

Radno mesto

n % n %
Zadovoljstvo na radnom mestu
Voli posao 153 83,6 183 90,1
Ne voli posao 30%* 16,4 19 9,4
Vrsta posla
Sedentaran 98 53,6 103 50,7
Fizicki 85 46,4 99 48,8
Zarada
Slaba 67 36,6 72 35,5
Dovoljna 65 35,5 57 28,1
Dobra 51 27,9 73 36,0

U odnosu prema poslu postoji znaCajna razlika izmedu pacijenata i kontrolne
grupe, medu pacijentima je znaajno vise ispitanika koji ne vole svoj posao, y* = 4,221,
p < 0,05. I pacijenti 1 ispitanici u kontrolnoj grupi u podjednakom broju rade sedentaran
1 fizicki posao (X2 = 0,253, p > 0,05), a takode nema razlike ni u odnosu na zaradu (x2 =

3,679, p > 0,05) (Tabela 7.).
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4.2.5. Fizi¢ka aktivnost

Tabela 8. Apsolutna i relativna zastupljenost fizicke aktivnosti i razli¢itih nivoa

uhranjenosti u pacijenata i kontrolnoj grupi

Pacijenti Kontrola
n % n %

Fizicka aktivnost

Da 54* 29,5 93 45,8
Uhranjenost

BMI<20kg/m2 9 4,9 2,5
BMI 20-30kg/m2 130 71,0 140 69,0
BMI>30kg/m2 44 24,0 58 28,6

Pacijenti se znac¢ajno manje bave fiziCkom aktivno$¢u nego ispitanici u kontrolnoj

grupi (t = 3,357, p < 0,01), ali nema znadajne razlike u odnosu na uhranjenost, 3

2,405, p > 0,05 (Tabela 8.).

4.2.6. PuSenje

Tabela 9. Apsolutna i relativna zastupljenost pusenja u pacijenata i kontrolnoj grupi

Pugenje Pacijenti Kontrola
n % n %

Pusac 37 20,2 48 23,6
Bivsi pusac 61 33,3 49 24,1
Nepusac 85 46,4 106 52,2
Od koje godine pusi (x4+SD) 209+7,9 202+ 7,2
Pusacki staz (x4+=SD) 30,4+ 13,8 30,0+ 13,9
Broj cigareta (x4,+SD) 23,6+ 13,4 21,9+ 12,7
Bivsi pusac — koliko (x5+SD) 21,7+ 12,4 152+12,2
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Nema znacajne razlike u broju pusaca, bivsih pusaca i nepusaca izmedu pacijenata
i kontrolne grupe xz = 4,016, p > 0,05. Takode, kod pusaca nema znacajne razlike
izmedu pacijenata i kontrolne grupe u pusackom stazu (t = 0,042, p > 0,05), godinama
od kada puse (t = 0,612, p > 0,05) i broju cigareta (t = 0,929, p > 0,05). Medu
pacijentima je znacajno veci broj ispitanika koji su duzi vremenski period bivsi pusaci

nego ispitanici u kontrolnoj grupi (t = 2,716, p < 0,01) (Tabela 9., Grafikon 7.).
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Grafikon 7. Relativna zastupljenost pusenja u pacijenata i kontrolnoj grupi
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4.2.7. Alkohol

Tabela 10. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja alkohola u pacijenata i

kontrolnoj grupi

Alkohol Pacijenti Kontrola

n % n %
Da 87 47,6 115 56,7
Broj jedinica nedeljno
1-6 30 16,4* 66 32,5
7-13 19 10,4 15 7.4
> 13 38 20,8 34 16,8

Ispitanici u grupi pacijenata u manjem broju konzumiraju alkohol, ali ta razlika

nije statisticki znacajna (t = 1,749, p > 0,05). Medutim, ako se posmatra broj jedinica

nedeljno koji konzumiraju ispitanici, razlika je znacajna, x> = 10,514, p < 0,01. Pacijenti

u znacajno manjem broju konzumiraju 1-6 jedinica alkohola nedeljno u odnosu na

kontrolnu grupu, a u ve¢em broju, ali razlika nije znacajna, konzumiraju vise od 13

jedinica alkohola nedeljno nego ispitanici u kontrolnoj grupi (Tabela 10., Grafikon8.).
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Tabela 11. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja razli¢itih vrsta alkoholnih

pica u pacijenata i kontrolnoj grupi

Vrsta alkoholnog pica Pacijenti Kontrola

n % n %
Pivo
Da 54 29,5 66 32,5
Broj jedinica piva nedeljno
1-6 24 13,1* 46 22,7
7-13 9 4,9 12 5,9
> 13 21 11,5% 8 3.9
Vino
Da 41 22,4 59 29,1
Broj jedinica vina nedeljno
1-6 26 14,2%* 46 22,7
7-13 10 5,5 11 5,4
> 13 5 2,7 2 1,0
Zestoko pice
Da 67 36,6 82 40,4
Broj jedinica Zestokog pica nedeljno
1-6 27 14,8%* 51 25,1
7-13 18 9,8 15 7,4
> 13 22 12,0 16 7,9

Kad se posmatra konzumiranje razlicitih vrsta alkoholnih pi¢a izmedu pacijenata i
kontrolne grupe (Tabela 11.), nema znacajne razlike u konzumiranju piva (t = 0,637, p >
0,05), vina (t = 1,511, p > 0,05) 1 zestokih pica (t = 0,767, p > 0,05). Medutim, kada se
analiziraju koli¢ine piva koje ispitanici konzumiraju nedeljno, pacijenti konzumiraju
zna¢ajno manje manjih koli¢ina, odnosno znacajno viSe vecih koli¢ina piva nedeljno
nego ispitanici u kontrolnoj grupi (x> = 12,091, p < 0,01). Izmedu pacijenata i kontrolne
grupe nema razlike u koli¢inama vina koje konzumiraju nedeljno, ¥* = 3,771, p > 0,05.

U koli¢ini zestokih pic¢a koje se konzumira nedeljno postoji znacajna razlika izmedu
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pacijenata i kontrolne grupe (x* = 7,167, p < 0,05); pacijenti u znagajno manjem broju
konzumiraju manje koli¢ine Zestokih pi¢a nedeljno u odnosu na kontrolnu grupu, a u
vecem broju, ali razlika nije znacajna, konzumiraju vece koliCine Zestokih pi¢a nedeljno

nego ispitanici u kontrolnoj grupi.

4.2.8. Kafa

Tabela 12. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja kafe u pacijenata i

kontrolnoj grupi

Kafa Pacijenti Kontrola

n % n %
Da 166 90,7 180 88,7
Broj Soljica dnevno
0 17 9,3 23 11,3
1 47 25,7 58 28,6
2 69 37,7 73 36,0
3 35 19,1 33 16,3
>3 15 8,2 16 7,9
Period konzumiranja kafe

34,0 £ 10,6* 31,5+10,9

(xsr SD)

Pacijenti 1 ispitanici u kontrolnoj grupi u podjednakom broju konzumiraju kafu
(t=0,648, p > 0,05), a takode nema razlike ni u kolicini kafe koju ispitanici u ove dve
grupe dnevno konzumiraju (x> = 1,223, p > 0,05). Pacijenti znatajno duZi period

konzumiraju kafu nego ispitanici u kontrolnoj grupi (t = 2,233, p <0,05) (Tabela 12.).
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4.3. NUTRITIVNI FAKTORI

4.3.1. Crvena mesa

Tabela 13. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja razli¢itih koli¢ina crvenih

mesa u pacijenata i kontrolnoj grupi

C Pacijenti Kontrola
rvena mesa

% n %
Ne konzumira 0 0,0 1 0,5
Retko 11 6,0* 34 16,7
Umereno 79 43 2% 119 58,6
U vec¢im koli¢inama 93 50,8%* 49 24,1

Izmedu pacijenata i kontrolne grupe postoji znacajna razlika u koli¢ini crvenih

mesa koju konzumiraju (y° = 33,524, p < 0,001). Znagajno manji broj pacijenata

konzumira crvena mesa retko i umereno u odnosu na kontrolnu grupu, a dva puta veci

broj pacijenata nego ispitanika u kontrolnoj grupi konzumira crvena mesa u vecim

koli¢inama (Tabela 13.,Grafikon 9.).
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Grafikon 9. Relativna zastupljenost konzumiranja razli¢itih koli¢ina crvenih mesa u

pacijenata i kontrolnoj grupi
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4.3.2. Mesne preradevine

Tabela 14. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja razli¢itih koli¢ina mesnih

preradevina u pacijenata i kontrolnoj grupi

Mesne preradevine Pacijenti Kontrola

n % n %
Ne konzumira 24 13,1%* 64 31,5
Retko 70 38,3* 93 45,8
Umereno 60 32,8% 44 21,7
U ve¢im koli¢inama 29 15,8* 2 1,0

Koli¢ina mesnih preradevina koju konzumiraju pacijenti i ispitanici u kontrolnoj
grupi znacajno se razlikuje (Tabela 14., Grafikon 10.), (X2 = 46,493, p < 0,001). Dva puta
manje pacijenata nego ispitanika u kontrolnoj grupi ne konzumira mesne preradevine, a
znacajno manje pacijenata u odnosu na kontrolnu grupu konzumira mesne preradevine
retko i umereno. Izrazita znacajna razlika izmedu pacijenata i kontrolne grupe postoji kada

se posmatra konzumiranje mesnih preradevina u ve¢im koli¢inama.
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4.3.4. Riba

Tabela 15. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja razli¢itih koli¢ina ribe u

pacijenata i kontrolnoj grupi

Riba Pacijenti Kontrola

n % n %
Ne konzumira 15 8,2 17 8,4
Retko 132 72,1 145 71,4
Umereno 35 19,1 38 18,7
U vecim koli¢inama 1 0,5 3 1,5

Nema znacajne razlike izmedu pacijenata i kontrolne grupe u koli¢ini ribe koju
konzumiraju (x* = 0,824, p > 0,05). Najveéi broj i pacijenata i ispitanika u kontrolnoj

grupi retko konzumira ribu (Tabela 15., Grafikon 11.).
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4.3.5. Mleko

Tabela 16. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja razli¢itih koli¢ina mleka u

pacijenata i kontrolnoj grupi

Pacijenti Kontrola
Mileko
n % n %
Ne konzumira 35 19,1 50 24.6
Retko 44 24,0 44 21,7
Umereno 38 20,8 51 25,1
U veéim koli¢inama 66 36,1 58 28,6

Postoje razlike u koli¢ini mleka koju konzumiraju pacijenti i ispitanici u
kontrolnoj grupi, ali ta razlika nije statisti¢ki znacajna, XZ =4,037, p> 0,05 (Tabela 16.,
Grafikon 12.).
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4.3.6. Mlecni proizvodi

Tabela 17. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja razlicitih koli¢ina mle¢nih

proizvoda u pacijenata i kontrolnoj grupi

it e Pacijenti Kontrola

n % n %
Ne konzumira 8 4.4 9 4.4
Retko 18 9,8 19 9,4
Umereno 56 30,6 60 29,6
U veéim koli¢inama 101 55,2 115 56,7

Pacijenti 1 ispitanici u kontrolnoj grupi konzumiraju mle¢ne proizvode u gotovo

jednakim koli¢inama, tako da razlika nije statisticki znaGajna, x> = 0,095, p > 0,05

(Tabela 17., Grafikon 13.).
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Grafikon 13. Relativna zastupljenost konzumiranja razli¢itih koli¢ina mle¢nih
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4.3.7. Jaja

Tabela 18. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja razlicitih koli¢ina jaja u

pacijenata i kontrolnoj grupi

) Pacijenti Kontrola
Jaja
n % n %
Ne konzumira 8 4.4 14 6,9
Retko 86 47,0 107 52,7
Umereno 75 41,0 73 36,0
U vec¢im koli¢inama 14 7,7 9 4,4

Izmedu pacijenata i ispitanika u kontrolnoj grupi ima razlike u koli¢ini jaja koju

konzumiraju, pacijenti u nesto veéem broju konzumiraju jaja u umerenim i veéim

koli¢inama, ali ta razlika nije statisticki znacajna, Xz = 4,010, p > 0,05 (Tabela 18.,

Grafikon 14.).
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kontrolnoj grupi
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4.3.8. Zeleno povrée

Tabela 19. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja razli¢itih koli¢ina zelenog

povrca u pacijenata i kontrolnoj grupi

, Pacijenti Kontrola
Zeleno povrce
% n %
Ne konzumira 0 0,0 5 2,5
Retko 45 24,6 38 18,7
Umereno 110 60,1* 140 69,0
U veé¢im koli¢inama 28 15,3 20 9,9

U koli¢ini zelenog povréa koje konzumiraju pacijenti 1 ispitanici u kontrolnoj
grupi postoji statisti¢ki znacajna razlika, x> = 9,513, p < 0,05. Pacijenti u manjem broju
od ispitanika u kontrolnoj grupi konzumiraju zeleno povrée u umerenim koli¢inama i ta
razlika je znaajna, a u neSto ve¢em broju konzumiraju zeleno povrée retko i u veéim

koli¢inama ali ta razlika nije znacajna (Tabela 19., Grafikon 15.).
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Grafikon 15. Relativna zastupljenost konzumiranja razli¢itih koli¢ina zelenog povréa u

pacijenata i kontrolnoj grupi
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4.3.9. Mahunarke

Tabela 20. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja razli¢itih koli¢ina

mahunarki u pacijenata i kontrolnoj grupi

Mahunarke Pacijenti Kontrola

n % n %
Ne konzumira 3 1,6 5 2,5
Retko 110 60,1 109 53,7
Umereno 62 33,9 83 40,9
U veéim koli¢inama 8 4.4 6 3,0

Pacijenti konzumiraju mahunarke u ve¢em broju retko i u umerenim koli¢inama u
odnosu na ispitanike u kontrolnoj grupi, ali ta razlika nije znagajna, y* = 2,803, p > 0,05

(Tabela 20, Grafikon 16).
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Grafikon 16. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja razli¢itih koli¢ina

mahunarki u pacijenata i kontrolnoj grupi
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4.3.10. SveZe povrée

Tabela 21. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja razli¢itih koli¢ina svezeg

povrca u pacijenata i kontrolnoj grupi

Sves , Pacijenti Kontrola
veze povrée

n % n %
Ne konzumira 1 0,5 0 0,0
Retko 18 9,8 18 8,9
Umereno 113 61,7* 157 77,3
U vec¢im koli¢inama 51 27,9% 28 13,8

koli¢ini svezeg povréa koju konzumiraju, y* = 13,868, p < 0,01. Pacijenti konzumiraju

znaCajno manje svezeg povréa u umerenim koli¢inama i1 znacajno viSe u vecim

Izmedu pacijenata i ispitanika u kontrolnoj grupi postoji znacajna razlika u

koli¢inama u odnosu na ispitanike u kontrolnoj grupi (Tabela 21., Grafikon 17.).
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Grafikon 17. Relativna zastupljenost konzumiranja razli¢itih koli¢ina svezeg povréa u

pacijenata i kontrolnoj grupi




4.3.11. Skrobne namirnice

Tabela 22. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja razlicitih koli¢ina skrobnih

namirnica u pacijenata i kontrolnoj grupi

Skrobne namirnice Pacijenti Kontrola

n % n %
Ne konzumira 0 0 0 0
Retko 56 30,6* 87 42,9
Umereno 107 58,5 106 52,2
U vecim koli¢inama 20 10,9* 10 4,9

Pacijenti 1 ispitanici u kontrolnoj grupi konzumiraju skrobne namirnice u znacajno

vy Py 2 v . . . .. .
razlicitim koli¢inama, ¥~ = 9,046, p < 0,05. U znafajno manjem broju pacijenti
konzumiraju skrobne namirnice retko, a u znac¢ajno ve¢em broju ih konzumiraju u veéim

koli¢inama u poredenju sa ispitanicima u kontrolnoj grupi (Tabela 22., Grafikon 18.).
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Grafikon 18. Relativna zastupljenost konzumiranja razli¢itih koli¢ina skrobnih

namirnica u pacijenata i kontrolnoj grupi
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4.3.12. Testa

Tabela 23. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja razli¢itih koli¢ina testa u

pacijenata i kontrolnoj grupi

Pacijenti Kontrola
Testa
n % n %
Ne konzumira 2 1,1 8 39
Retko 109 59,6%* 139 68,5
Umereno 58 31,7* 43 21,2
U ve¢im koli¢inama 14 7,7 13 6,4

Pacijenti u manjem broju konzumiraju testa retko i u ve¢em broju konzumiraju
testa u umerenim koli¢inama u poredenju sa ispitanicima u kontrolnoj grupi i ta razlika

je statisticki znacajna, y* = 8,480, p < 0,05 (Tabela 23., Grafikon 19.).
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Grafikon 19. Relativna zastupljenost konzumiranja razlicitih koli¢ina testa u pacijenata

1 kontrolnoj grupi
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4.3.13. Hleb

Tabela 24. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja razli¢itih koli¢ina hleba u

pacijenata i kontrolnoj grupi

Pacijenti Kontrola
Hleb
n % n %
Ne konzumira 1 0,5 1 0,5
Retko 3 1,6 3 1,5
Umereno 9 4,9 9 4.4
U vec¢im koli¢inama 170 92,9 190 93,6

Izmedu pacijenata i ispitanika u kontrolnoj grupi nema razlike u koli¢ini hleba
koju konzumiraju, ¥* = 1,557, p > 0,05, i jedni i drugi konzumiraju hleb u veéim

koli¢inama (Tabela 24., Grafikon 20.).
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Grafikon 20. Relativna zastupljenost konzumiranja razli¢itih koli¢ina hleba u

pacijenata 1 kontrolnoj grupi
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4.3.14. Zacinjena hrana

Tabela 25. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja za¢injene hrane u
pacijenata i kontrolnoj grupi

e Pacijenti Kontrola
Zacinjeno
n % n %
Ne konzumira 58 31,7 81 39,9
Retko 21 11,5 17 8,4
Umereno 44 24,0 61 30,0
U vec¢im koli¢inama 60 32,8% 44 21,7

U koli¢ini zacinjene hrane koju konzumiraju pacijenti i ispitanici u kontrolnoj
grupi postoje razlike, pacijenti u manjem broju ne konzumiraju ili je konzumiraju u
umerenim koli¢inama, a u veéem broju konzumiraju zacinjenu hranu u veéim
koli¢inama u poredenje sa ispitanicima u kontrolnoj grupi. Znacajna razlika izmedu
pacijenata i kontrolne grupe postoji kada konzumiraju zainjenu hranu u veéim

koli¢inama, x2 = 8,427, p < 0,05 (Tabela 25., Grafikon 21.).
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Grafikon 21. Relativna zastupljenost konzumiranja zainjene hrane u pacijenata i

kontrolnoj grupi
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4.3.15. So u ishrani

Tabela 26. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja soli u ishrani u pacijenata i
kontrolnoj grupi

Pacijenti Kontrola
Slano
n % n %
Ne konzumira 71 38,8* 125 61,6
Retko 17 9,3% 7 3,4
Umereno 21 11,5% 47 23,2
U vec¢im koli¢inama 74 40,4%* 24 11,8

U kolic¢ini slanije hrane koju konzumiraju pacijenti 1 ispitanici u kontrolnoj grupi
postoji izrazita zna¢ajna razlika, y* =53,603, p < 0,001. Pacijenti u zna¢ajno manjem
broju ne konzumiraju ili konzumiraju u umerenim koli¢inama slanu hranu, a u vise nego
tri puta ve¢em broju konzumiraju slanu hranu u veéim koli¢inama u poredenju sa

kontrolnom grupom (Tabela 26., Grafikon 22.).
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Grafikon 22. Relativna zastupljenost konzumiranja slanije hrane u pacijenata i

kontrolnoj grupi
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4.3.16. Slatkisi

Tabela 27. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja slatke hrane u pacijenata i

kontrolnoj grupi

Slatko Pacijenti Kontrola

n % n %
Ne konzumira 16 8,7 15 7.4
Retko 81 443 85 41,9
Umereno 53 29,0 58 28,6
U vec¢im koli¢inama 33 18,0 45 22,2

Nema znacajne razlike u koli¢ini slatke hrane koju konzumiraju pacijenti i

ispitanici u kontrolnoj grupi, y* =1,167, p > 0,05 (Tabela 27., Grafikon 23.).
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4.3.17. Citrusi

Tabela 28. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja citrusa u pacijenata i

kontrolnoj grupi

o Pacijenti Kontrola
Citrusi
n % n %
Ne konzumira 8 4.4 7 34
Retko 76 41,5 93 45,8
Umereno 59 32,2 70 34,5
U vec¢im koli¢inama 40 21,9 33 16,3

Nema znacajne razlike u koli¢ini citrusa koju konzumiraju pacijenti i ispitanici u

kontrolnoj grupi, x2 =2,356, p > 0,05 (Tabela 28., Grafikon 24.).
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4.3.18. Ostalo voce

Tabela 29. Apsolutna i relativna zastupljenost konzumiranja voca u pacijenata i

kontrolnoj grupi

, Pacijenti Kontrola
Ostalo voce
n % n %
Ne konzumira 2 1,1 3 1,5
Retko 24 13,1 23 11,3
Umereno 55 30,1 51 25,1
U vec¢im koli¢inama 102 55,7 126 62,1

Nema znacajne razlike u koli¢ini ostalog voca koju konzumiraju pacijenti i

ispitanici u kontrolnoj grupi, y* = 1,867, p > 0,05 (Tabela 29., Grafikon 25.).
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Grafikon 25. Relativna zastupljenost konzumiranja voca u pacijenata i kontrolnoj grupi
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4.3.19. Vrsta masnocée u ishrani

Tabela 30. Apsolutna i relativna zastupljenost razli¢itih vrsta masnoca za pripremu

hrane koju koriste pacijenti i ispitanici u kontrolnoj grupi

Upotreba masnoce Pacijenti Kontrola

n % n %
Mast 66 36,1 79 38,9
Ulje 106 57,9 102 50,2
Buter 0 0,0 3 1,5
Maslinovo ulje 11 6,0 19 9.4

Nema znacajne razlike u vrstama masnoce koju koriste pacijenti i ispitanici u

kontrolnoj grupi za pripremu hrane, XZ = 5,354, p > 0,05 (Tabela 30., Grafikon 26.).
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Grafikon 26. Relativna zastupljenost razli¢itih vrsta masnoca za pripremu hrane koju

koriste pacijenti i ispitanici u kontrolnoj grupi
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4.4. KLINICKE KARAKTERISTIKE BOLESNIKA SA KOLOREKTALNIM

KARCINOMOM

4.4.1. Hroni¢na oboljenja i hroni¢na terapija u pacijenata i kontrolnoj grupi

Tabela 31. Oboljenja i hroni¢na terapija u pacijenata i kontrolnoj grupi

Pacijenti Kontrolna grupa
n % n %

Alergije 29 15,8 37 18,2
Holecistektomija 22 12,0 25 12,3
e esy 04553 serea
Druga hroni¢na oboljenja 130 71,0 143 70,4
Vrsta hroni¢nog oboljenja
Diabetes mellitus 35 19,1 35 17,2
Kardiovaskularne bolesti 114 62,3 122 60,1
Ostala hron.oboljenja 37 28,5 29 20,3
Hronic¢na terapija 126 68,9 140 69,0
Vrsta hroni¢ne terapije
Aspirin 47 27,3 73 343
Insulin 24 14,0 * 15 7,0
Kardioloska terapija 101 58,7 123 57,7

U grupi pacijenata je znacajno veci broj ispitanika koji primaju insulin (t = 2,238,

p <0,05). U ostalim posmatranim parametrima nema znacajne razlike (Tabela 31.).
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4.4.2. Objektivni nalaz na abdomenu i dijagnosticke procedure kod pacijenata sa

CRC-om

Tabela 32. Fizikalni nalaz i dijagnostika kod pacijenata sa karcinomom kolona

Fizikalni nalaz n %
Normalan nalaz 118 58,1%
Meteorizam 39 19,2
Palpabilna rezistencija 17 8,4
Hepatomegalija 9 4.4
Dijagnostika

Endoskopska 151 82,5%
RTG 1 0,5
Klinicka 31 16,9
Hemokult test

Nije uraden 62 33,9
Pozitivan 108 59,0
Negativan 13 7,1

Normalan fizikalni nalaz je dobijen kod 58,1% pacijenata (Tabela 32.), Sto je

znacajno veée (x> = 16,62, p < 0,05) od broja pacijenata kod kojih su uo&ene promene.

Kad se posmatra dijagnostika znacajno najveci broj pacijenata je podvrgnut endoskopiji

(* =27.82, p <0,05).
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4.4.3. Trajanje tegoba kod pacijenata sa CRC-om do postavljanja dijagnoze

Tabela 33. Trajanje tegoba do postavljanja dijagnoze

Trajanje tegoba n %
Bez tegoba 0 0
Do 3 meseca 103 56,3*
Do 6 meseci 50 27,3
Vise od 6 meseci 30 16,4

Kao sto se u tabeli br. 33 i grafikonu br. 27 moze videti najmanji broj pacijenata je

imao tegobe u trajanju duzem od 6 meseci, potom do 6 meseci, a znacajno veci broj ih

je imao u trajanju do 3 meseca (y* = 123,2, p < 0,01).
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Grafikon 27. Trajanje tegoba do postavljanja dijagnoze
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4.4.4. Dominantni simptom kod pacijenata sa CRC-om

Tabela 34. Dominantni simptom kod bolesnika

Dominantni simptom n %
Promene u crevnom praznjenju 15 8,2
Hematohezija 102 55,7 *
Bolovi u trbuhu 59 32,2 %
Gubitak u telesnoj masi 7 3.8

Hematohezija kao dominanatan simptom se pojavljuje kod 55,7% pacijenata Sto je
znacajno veci broj od broja pacijenata kod kojih su dominantan simptom bili bolovi u
trbuhu (t = 4,661, p < 0,01). Takode je znacajna razlika i izmedu pacijenata koji imaju
hematoheziju i bolove u trbuhu u odnosu na one koji su imali promene u crevnhom

praznjenju i gubitak telesne mase (x> = 126,5, p < 0,001) (Tabela 34., Grafikon 28.).
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Grafikon 28. Dominantni simptom kod bolesnika
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4.4.5. Simptomatologija CRC-a kod pacijenata u odnosu na trajanje tegoba

Tabela 35. Simptomi u odnosu na trajanje tegoba

Trajanje tegoba

Simptomi Do 3 meseca Do 6 meseci Vise od 6 meseci
n % n % n %

IFSOIIEIE U Gy 10 9,7 2 4,0 3 10,0

praznjenju

Hematohezija 51 49,5% 33 66,0%* 18 60,0%*

Bolovi u trbuhu 38 36,9 14 28,0 7 23,3

Gub_ltak u telesnoj 4 3.9 1 2.0 ) 6.7

masi

Ukupno 103 100 50 100 30 100

Procentna zastupljenost pojedinih simptoma izraCunata je u odnosu na trajanje
tegoba. Dominantan simptomi kod svih pacijenata, bez obzira na trajanje tegoba, bila je
hematohezija: do 3 meseca y* = 58,0, p < 0,001, do 6 meseci y* = 53,2, p < 0,001 duze
od 6 meseci x> = 21,1, p < 0,01. Posle hematohezije, najuéestaliji simptom kod svih

pacijenata su bili bolovi u trbuhu.
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Grafikon 29. Simptomi u odnosu na trajanje tegoba
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4.4.6. Simptomatologija CRC-a kod pacijenata u odnosu na lokalizaciju tumora

Tabela 36. Simptomi u odnosu na lokalizaciju tumora

Lokalizacija tumora

Simptomi Rektum Levi kolon Desni kolon
n % n % n %
Promene u crevnom praznjenju 5 8,1 4 5,7 6 11,8
Hematohezija 45 72,6* 44 62,9% 13 25,5
Bolovi u trbuhu 10 16,1 20 28,6 29 56,9*
Gubitak telesne mase 2 3,2 2 2.9 3 5,9
Ukupno 62 100 70 100 51 100

Procentna zastupljenost pojedinih simptoma izracunata je u odnosu na lokalizaciju
tumora. Dominanatan simptom kod pacijenata sa tumorom na rektumu je hematohezija
(X2 = 84,2,1, p < 0,001), kod pacijenata sa tumorom na levom kolonu je takode je
hematohezija (x> = 68,8, p < 0,01), a kod pacijenata sa tumorom na desnom kolonu su

bolovi u trbuhu (x> = 36,8 p < 0,001).
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Grafikon 30. Simptomi bolesti u odnosu na lokalizaciju tumora
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4.4.7. Opste karakteristike tumora kod pacijenata

Tabela 37. Karakteristike tumora kod pacijenata sa karcinomom kolona

Dukes klasifikacija n %
A/B 43 23,5%
C 70 38,3
D 70 38,3

Lokalizacija tumora

Rektum 62 33,9
Levi kolon 70 38,3
Desni kolon 51 27,9

Precizna lokalizacija tumora

Rektum 62 33,9*
Sigma 51 27,9
Descendens 14 7,7
Lijenalna fleksura 5 2,7
Transferzum 12 6,6
Hepati¢na fleksura 14 7,7
Ascendens 12 6,6
Cekum 13 7,1

Makromorfoloski izgled tumora

Stenozantni 92 50,3%*
Proliferativni 76 41,5
Ulcerativni 15 8,2
HP nalaz

Slabo diferentovan 17 93
Srednje diferentovan 109 59,6*
Dobro diferentovan 57 31,1

Operacija Ca kolona 161 88,0




Broj pacijenata sa Dukes klasifikacijom C i D je jednak, ali je znacajno manje
pacijenata sa A i B tipom (x> = 8,0, p < 0,05) (Tabela 37., Grafikon 31.). Kada se
posmatra lokalizacija tumora nema znacajne razlike, ali u preciznoj lokalizaciji
zna¢ajno najveéi broj tumora je lokalizovan na rektumu i sigmi (x> = 137,0, p < 0,001).
Kod makromorfoloskog izgleda tumora znacajno najveéi broj ih je stenozantnog tipa
(x> = 54,1, p < 0,01), a u HP nalazu znadajno najveéi broj ih je srednje diferentovanih

(7 = 198,6, p < 0,001) (Grafikon 32. i 33.).
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Grafikon 33. Precizna lokalizacija tumora
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Tabela 38. Prisustvo metastaza prilikom postavljanja dijagnoze

Meta promene n %
Meta promene prisutne 139 76,0
Meta promene u zlezdama 68 48,9
Meta promene u zlezdama 1 jetri 44 31,7
Meta promene u zlezdama i plu¢ima 5 3,6
Meta promene u zlezdama, jetri i plu¢ima 22 15,8

Broj pacijenata koji su imali metastatske promene je znac¢ajno ve¢i od onih koji ih

nisu imali (t = 11,647, p < 0,001). U odnosu na lokalizaciju meta promena takode

postoji znacajna razlika (x> = 59,5, p < 0,01), najveéi broj pacijenata je imao meta

promene u Zlezdama, a najmanji broj istovremeno u Zlezdama i na plu¢ima (Tabela 38.,

Grafikon 34.).
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ilezdama, jetrii Meta promene u
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Grafikon 34. Prisustvo metastaza prilikom postavljanja dijagnoze
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Tabela 39. Endoskopske i histoloSke osobine polipa kod pacijenata sa karcinomom kolona

Polipi n %
Prisutni polipi 42 23,0
Lokalizacija polipa

Rektum i sigma 24 57,1%
Descedentni kolon 6 14,3
Transverzalni kolon 5 11,9
Ascedentni kolon 1 cekum 7 16,7

Velicina polipa

Manji od 1 cm 23 54,8
Veciod 1 cm 19 45,2
Histologija polipa

Tubularni 23 54,8
Tubulovilozni 19 45,2

Broj polipa

1 17 40,4
2 14 33,3
3 7 16,7
>3 4 9,6

Pristvo polipa mukoze kolona pored karcinoma je nadeno kod 23% pacijenata.
NajceSca lokalizacija polipa je bila u rektumu i sigmoidnom kolonu dok su ostale
lokalizacije bile manje zastupljene. Limitirajuci faktor koji je uticao na ukupan broj
dijagnostikovanih sinhronih polipa kod pacijenata sa CRC-om, kao 1 topografsku
zastupljenost je bilo prisustvo stenoziraju¢ih formi karcinoma kada nije bila moguca
dalja insercija kolonoskopa. Veci broj polipa je bio manji od 1 cm, i najceSce se sretao

tubularni adenom.
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4.5. LABORATORIJSKI NALAZI

4.5.1. Nalazi laboratorijskih nalaza kod cele grupe CRC pacijenata i kontrolne

grupe

Tabela 40. Rezultati laboratorijskih analiza u pacijenata i kontrolnoj grupi

Pacijenti Kontrolna grupa

e SD Xor SD
ALT 25,7 25,8 23,2 15,5
AST 33,1%* 44,7 24,8 16,6
AP 140,2%* 156,8 71,6 23,7
Bilirubin 13,1 17,3 11,2 5,7
Holesterol 4,5 1,39 5,0 0,86
Trigliceridi 1,28 0,61 1,39 0,73
Gvozde 8,2% 5,3 13,5 6,9
Eritrociti 4,1 0,63 472 0,57
Hemoglobin 111,7%* 24,6 127,1 17,3
Hematokrit 0,34%* 0,069 0,39 0,052
Trombociti 304,2* 110,5 217,1 59,01
Sedimentacija 43 5% 274 14,5 8.8

U grupi pacijenata su dobijene znacajno vise vrednosti AST (t = 2,357, p < 0,05),
alkalne fosfataze (t = 2,688, p < 0,01), trombocita (t = 9,384, p < 0,001) i sedimentacije
(t = 2,583, p < 0,05) i znacajno nize vrednosti gvozda (t = 5,635, p < 0,001),
hemoglobina (t = 6,890, p < 0,001) i hematokrita (t = 7,268, p < 0,001) u odnosu na

kontrolnu grupu. Kod ostalih parametara nije bilo znacajne razlike (Tabela 40.).
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4.5.2. Nalazi srednjih vrednosti laboratorijskih nalaza u pacijenata sa tumorom
klasifikovanim kao Dukes A/B, Dukes C i Dukes D

Tabela 41. Rezultati laboratorijskih analiza u pacijenata sa tumorom klasifikovanim

kao Dukes A/B, Dukes C i Dukes D

Dukes A/B Dukes C Dukes D

Xgr SD Xgr SD g SD
ALT 17,6 11,3 20,5 13,2 35,9* 36,5
AST 21,1 15,1 22,6 12,1 50,9* 66,6
AP 89,4 41,0 108,1 58,9 205,5%* 233,1
Bilirubin 10,7 53 11,0 4,7 16,8 27,1
Holesterol 4.2 0,88 4.5 1,30 4.8 1,7
Trigliceridi 1,15 0,41 1,40 0,63 1,25 0,68
Gvozde 8,1 4.4 9,4 5,5 7,2 5,5
Eritrociti 4,1 0,66 4,2 0,57 4,1 0,66
Hemoglobin 110,4 26,8 115,5 23,5 108,8 24,1
Hematokrit 0,34 0,075 0,35 0,064 0,33 0,067
Trombociti 301,2 111,8 281,3 103,1 329,1* 113,3
Sedimentacija 334 21,2 359 24,2 57,4* 28.4

Pacijenti u grupi klasifikovanoj kao Dukes D imali su znacajno vise vrednosti ALT
(F=9,836, p<0,001), AST (F=9,913, p<0,001) alkalne fosfataze (F=10,67, p<0,001)
trombocita (F=3,371, p=0,037) i sedimentacije (F=16,21, p<0,001), a znacajno nize
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vrednosti gvozda (F=3,101, p < 0,05) u odnosu na pacijente klasifikovane kao Dukes A/B i

Dukes C. Kod ostalih parametara nije bilo znacajne razlike (Tabela 41.).

4.5.3. Nalazi srednjih vrednosti laboratorijskih nalaza u pacijenata sa tumorom

klasifikovanim kao Dukes A/B i kontrolnoj grupi

Tabela 42. Rezultati laboratorijskih analiza u pacijenata sa tumorom klase Dukes A/B i

u kontrolnoj grupi

Pacijenti — Dukes A/B

Kontrolna grupa

Xgr SD Xor SD
ALT 17,6* 11,3 23,2 15,5
AST 21,0 15,1 24,8 16,6
AP 89,5% 41,0 71,6 23,7
Bilirubin 10,7 53 11,2 5,7
Holesterol 4.2% 0,88 5,0 0,86
Trigliceridi 1,14%* 0,41 1,39 0,73
Gvozde 8,1%* 4,4 13,1 6,9
Eritrociti 4,1 0,66 472 0,57
Hemoglobin 110,4* 26,8 127,1 17,3
Hematokrit 0,34* 0,075 0,39 0,052
Trombociti 301,2* 111,7 217,1 59,0
Sedimentacija 33,4* 21,15 14,5 8,8

Pacijenti u grupi Dukes A/B imali su znacajno viSe vrednosti alkalne fosfataze
(t = 2,361, p<0,05), trombocita (t = 6,888, p < 0,001) i sedimentacije (t = 4,581,
p < 0,001), a znacajno nize vrednosti ALT (t = 2,223, p<0,05), holesterola (t = 5,739,
p < 0,001), triglicerida (t = 2,148, p<0,05), gvozda (t = 2,395, p < 0,01), hemoglobina
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(t=15,049, p <0,001) i hematokrita (t = 5,257, p < 0,001) u odnosu na kontrolnu grupu.

Vrednosti AST, bilirubina i eritrocita nisu se znacajno razlikovale (Tabela 42.).

4.5.4. Nalazi srednjih vrednosti laboratorijskih nalaza u pacijenata bez i sa

Mmetastazama

Tabela 43. Rezultati laboratorijskih analiza u pacijenata bez i sa meta promenama

Pacijenti — Bez meta promena  Pacijenti — Sa meta promenama

Xgr SD Xor SD
ALT 17,6 11,2 28,3% 28,6
AST 21,2 15,0 36,9* 50,1
AP 88,6 40,8 156,8%* 175,7
Bilirubin 10,7 5,2 13,9 19,5
Holesterol 4,2 0,87 4,7* 1,51
Trigliceridi 1,14 0,41 1,33 0,66
Gvozde 8,2 4,5 8,2 5,6
Eritrociti 4,1 0,65 4.1 0,62
Hemoglobin 111,1 26,8 111,9 239
Hematokrit 0,34 0,075 0,34 0,067
Trombociti 3014 110,4 305,1 110,9
Sedimentacija 33,2 20,9 46,8* 28,4

Pacijenti sa meta promenama imali su znacajno viSe vrednosti ALT (t = 2,413,
p <0,05), AST (t = 2,042, p < 0,05), alkalne fosfataze (t = 2,545, p < 0,05), holesterola
(t=2,102, p < 0,05) 1 sedimentacije (t = 3,855, p < 0,01) u odnosu na pacijente bez

meta promena. Kod ostalih parametara nije bilo znacajne razlike (Tabela 43.).
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4.5.5. Nalazi srednjih vrednosti laboratorijskih nalaza u odnosu na lokalizaciju

tumora

Tabela 44. Rezultati laboratorijskih analiza u odnosu na lokalizaciju tumora

Rektum Levi kolon Desni kolon

Xgr SD X SD Xor SD
ALT 22,9 19,3 22,7 17,0 33,5* 39,0
AST 26,5 28,1 30,2 31,7 45,4% 69,0
AP 129,6 102,0 122,6 94,2 177,9 251,1
Bilirubin 11,0 5,0 11,4 7,2 18,2%* 30,7
Holesterol 4.4 0,93 4,7 1,59 4,5 1,59
Trigliceridi 1,29 0,51 1,38 0,75 1,15 0,49
Gvozde 9,5 6,7 8,4 4,6 6,5% 4,0
Eritrociti 4,1 0,66 43 0,61 3,9% 0,60
Hemoglobin 112,1 24,6 115,8 25,4 105,9 22,7
Hematokrit 0,34 0,07 0,35 0,07 0,33 0,06
Trombociti 290,7 112,0 316,6 114,3 303,8 103,4
Sedimentacija 42,0 27,8 40,7 26,6 48.4 27,2

Kad se posmatra lokalizacija tumora, pacijenti sa tumorom na desnom kolonu
imali su znacajno viSe vrednosti ALT (F=3,157, p < 0,05), AST (F=3,749, p < 0,05),
bilirubina (F=3,142, p < 0,05), a znac¢ajno nize vrednosti gvozda (F=4,596, p < 0,05) i
eritrocita (F=3,301, p < 0,05) u odnosu na pacijente koji su imali tumor na levom

kolonu i rektumu. Kod ostalih parametara nije bilo razlike (Tabela 44.).
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4.5.6. Nalazi srednjih vrednosti tumorskih markera CEA i CA 19-9

Tabela 45. Vrednosti CEA i CA 19-9 u kontrolnoj grupi (izrazene kao geometrijska
srednja vrednost 1 95% IP)

CEA. ng/mL CA 19-9. U/mL
Kontrolna grupa 1.82 (1.64 —2.02) 7.03 (6.20 —7.97)
Zene 1.64 (1.41-1.91) 6.96 (5.75-8.42)
Muskarci 2.01(1.73 -2.34) 7.10 (6.00 — 8.40)

U Tabeli 45. se prikazuju vrednosti CEA i CA 19-9 u celoj kontrolnoj grupi, kao 1
odvojeno za zene i muskarce. Vrednosti oba tumorska markera se ne razlikuju znacajno
izmedu zenskih 1 muskih osoba.

U Tabeli 46. 1 Tabeli 47. su prikazne vrednosti CEA 1 CA 19-9 u celoj grupi
pacijenta 1 u razli¢itim podgrupama u odnosu na neke klini¢ke karakteristike. Kao $to
smo 1 ocekivali, vrednosti CEA 1 CA 19-9 u grupi pacijenata su znac¢ajno vise u odnosu
na kontrolnu grupu ali u grupi pacijenata nema znacajne razlike izmedu Zena i
muskaraca. Grupa pacijenata je podeljena u odnosu na starosnu dob, histopatoloski
nalaz, makromorfoloski izgled tumora 1 lokalizaciju tumora 1 u svim ovim podgrupama
nema znacajne razlike u vrednostima CEA 1 CA 19-9, kao ni u broju vrednosti koje se
nalaze iznad “cut-off” granice.

Kada su pacijenti podeljeni prema stejdzingu tumora (Dukes klasifikacija A/B, C i
D), znacajno viSe vrednosti CEA 1 CA 19-9 su bile grupi bolesnika sa Dukes D
tumorskim stadijumom (Grafikon 35.). Vrednosti u grupama sa A/B 1 C stadijumom
tumora su bile slicne. U grupi sa D stadijumom je takode znacajno visi broj pacijenata
sa vrednostima iznad ‘“cut-off-a” za oba tumorska markera. Pacijenti sa metastazama
pokazuju znacajno viSe vrednosti nego pacijenti bez metastaza (Grafikon 35.) i gotovo
polovinu vrednosti CA 19-9 i viSe od polovine vrednosti CEA iznad “cut-off” granice.
U grupi bolesnika sa inoperabilnim karcinomom kolona vrednosti oba markera su bile
ekstremno poviSene u odnosu na vrednosti kod pacijenata koji su operativno leCeni
(Grafikon 35.) 1 pacijenti sa inoperabilnim karcinomom kolona su imali 90% vrednosti

CA 19-9 1 76% vrednosti CEA visih od “cut-off” grani¢nih vrednosti.
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Tabela 46. Vrednosti CEA u pacijenata sa kolorektalnim karcinomom i apsolutna i

relativna frekvenca vrednosti vecih od grani¢ne vrednosti 5 ng/mL

CEA. ng/mL

Vrednosti >5 ng/mL

n (%)

Pacijenti 10.29 (7.82 — 13.56) 102 (56.3%)
Zene 10.45 (7.13 — 15.31) 41 (37.6%)
Muskarci 10.07 (6.81 — 14.88) 61 (84.7%)

Starosna dob

<60 g 8.62 (5.31-13.98) 22 (48.9%)
61-70g 11.21 (7.05-17.84) 41 (55.4%)
>70 g 10.63 (7.05 - 17.84) 39 (62.9%)
Dukes klasiofikacija

A/B 4.12 (2.84 -5.97) 13 (30.2%)
C 5.19 (3.81 - 7.07) (543'2%)
D 37.22 (22.77 — 60.84)** 51 (75.0%)**
HP nalaz

Slabo diferentovan

7.69 (3.00 — 19.72)

7 (43.7%)

Srednje diferentovan

Dobro diferentovan

10.99 (7.63 — 15.82)
9.87 (6.02 — 16.20)

64 (59.2%)
31 (54.4%)

Makromorfoloski izgled tumora

Stenozantni 12.51 (8.48 — 18.43) 56 (62.2%)
Proliferativni 8.35(5.32-13.11) 37 (48.7%)
Ulcerativni 9.24 (4.05-21.07) 9 (60.0%)

Lokalizacija tumora

Rektum

11.21 (6.93 — 18.14)

35 (58.3%)

Levi kolon

12.26 (7.61 — 19.75)

40 (57.1%)

Desni kolon 7.33(4.54-11.84) 27 (52.9%)
Metastaze
Da 13.75 (9.86 — 19.17)** 86 (66,2%)**
Ne 4.18 (2.90 - 6.02) 16 (31.4%)

Operacija Ca kolona

Da

7.73 (6.01 — 9.95)

86 (53,7%)

Ne

91.34 (31.82 —262.19)**

16 (76.2%)*
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Tabela 47. Vrednosti CA 19-9 u pacijenata sa kolorektalnim karcinomom i apsolutna i

relativna frekvenca vrednosti vecih od grani¢ne vrednosti 35.4 U/mL

CA 19-9. U/mL Vrednostlzi Z)Zj4 U/mL
Pacijenti 28.79 (22.59 — 36.71) 67 (37.0%)
Zene 28.44 (20.38 —39.69) 27 (24.8%)
Muskarci 29.34 (20.61 —41.76) 40 (55.6%)

Starosna dob

<60 g 23.79 (15.34 - 36.88) 14 (31.1%)
61-70g 23.84 (16.56 — 34.32) 30 (40.5%)
>70 g 41.08 (25.79 — 65.46) 23 (37.1%)
Dukes klasiofikacija

A/B 13.66 (10.78 — 17.32) 4 (9.3%)
C 17.35 (12.71 - 23.70) 18 (25.7%)
D 77.72 (49.09 — 123.03)** 45 (66.2%)**
HP nalaz

Slabo diferentovan

27.03 (11.29 — 64.74)

6 (37.5%)

Srednje diferentovan

28.45 (20.53 — 39.44)

42 (38.9%)

Dobro diferentovan

29.98 (19.74 — 45.54)

19 (33.3%)

Makromorfoloski izgled tumora

Stenozantni 25.99 (18.38 — 36.73) 30 (33.3%)
Proliferativni 29.93 (20.58 — 43.51) 31 (40.8%)
Ulcerativni 43.86 (16.25 — 118.40) 6 (40.0%)

Lokalizacija tumora

Rektum

32.00 (20.81 — 49.20)

23 (38.3%)

Levi kolon

24.76 (16.54 —37.006)

29 (41.4%)

Desni kolon

31.30(19.92 - 49.21)

15 (29.4%)

Metastaze
Da 36.42 (26.91 —49.30)** 62 (47.7%)**
Ne 13.85 (10.97 — 17.50) 5(9.8%)
Operacija Ca kolona
Da 21.77 (17.39 - 27.26) 48 (30.0%)
Ne 242.4 (113.5 - 517.3)** 19 (90.5%)**
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Tabela 48.

Rezultati ROC analize,

senzitivnost 1 specifi¢nost pojedinacne i

kombinovane detekcije serumskih CEA i CA 19-9

AUC (95% CI) Senzitivnost (95% CI) Specificnost (95%)
CEA
Grupa I 0.815 (0.772 - 0.853) 76.8 (70.0 — 82.7) 76.6 (69.9 —82.4)
Grupa II 0.728 (0.666 —0.784) * 76.7 (61.4 —88.2) 66.7 (59.5-73.3)
CA 19-9
Grupa | 0.768 (0.722 - 0.810) 69.1 (61.8 —75.7) 73.3 (66.4 —79.4)
Grupa II 0.720 (0.658 —0.776) * 76.7 (61.4 —88.2) 60.7 (53.4-67.7)
CEA+ CA 19.9
Grupa I 0.842 (0.801 —0.877) * 73.5 (66.4 —79.8) 83.3(77.2-88.2) *
Grupa II 0.773 (0.714 — 0.825) 72.1(56.3 - 84.7) 73.3 (66.4—79.4) *

Grupa |: Kontrolna grupa plus svi pacijenti (N=372)
Grupa ll:Kontrolna grupa plus pacijenti klasifikovani kao Dukes A/B (N=234)
*P<0.05 kombinovana vs. Pojedinacna detekcija tumorskog markera

# p<0.05 Grupa | vs. Grupa Il

Primenili smo ROC analizu za izracunavanje senzitivnosti i specificnosti u
grupama ispitanika sastavljenim od kontrolne grupe 1 svih obolelih od CRC-a bez obzira
na stadijum bolesti (Grupa I) 1 od grupe sastavljene od kontrolne grupe 1 pacijenata sa
stadijumom bolesti Dukes A/B (Grupa II).

U Grupi I, senzitivnost (76.8%), kao i specifi¢nost (76.6%) pojedinacne detekcije
CEA je bila visa nego CA 19-9, ali ne znacajno. Senzitivnost kombinovane serumske
detekcije CEA 1 CA 19-9 je bila 73,5%, niza nego senzitivnost CEA ali viSa nego
senzitivnost CA 19-9. Kombinovana detekcija ova dva tumorska markera bila je 83,3%
ocigledno visa nego pojedinacna detekcija CEA 1 CA 19-9.

U Grupi II u kojoj su se nalazili pacijenti sa Dukes stadijumom A/B senzitivnost
pojedinacne detekcije CEA je bila ista kao u grupi I, i ista kao senzitivnost CA 19-9 u
Grupi II. Specificnost CEA 1 CA 19-9 je u Grupi II niza nego u Grupi L. Senzitivnost I
specificnost kombinovane detekcije oba markera je bila niza u Grupi Il nego u Grupi 1.

U ovom istrazivanju takode smo Zeleli da testiramo sposobnost izdvajanja osoba

sa 1 bez karcinoma kolona uz pomo¢ CEA 1 CA 19-9 pa je primenjena ROC analiza
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(receiver operating characteristics curve) (Grafikon 36). Najnizi potencijal razdvajanja u

Grupi I ima CA 19-9. Signifikantno najvisi potencijal razdvajanja u Grupi I poseduje

kombinovana detekcija CEA 1 CA 19-9. Vrednosti AUC u grupi II su znacajno nize

nego one u Grupi I 1 za pojedinacnu 1 za kombinovanu detekciju CEA 1 CA 19-9.
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Grafikon 35. CEA i CA 19-9 vrednosti kod pacijenata u odnosu Dukes klasifikaciju,

prisustvo metastaza i operabilnost
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Grafikon 36. ROC krive za pojedina¢nu detekciju CEA i CA 19-9 kombinovanu
detekciju CEA i CA 19-9
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4.6. REZULTATI BAYES-OVE ANALIZE
4.6.1. Faktori koji uti¢u na pojavu CRC-a

U Grafikonu 37. je Bayes-ova mreza kojom je prikazano 26 analiziranih faktora i
podatke prikazane u Tabeli 49. i Grafikonu 38. koji prikazuje naive Bayes analizu
uocavano da su faktori sa najve¢im stepenom Pearsonove korelacije rasporedeni u
Bayes-ovoj mreZzi neposredno uz ciljni dogadaj. U ovom slu¢aju to su mesne
preradevine, konzumiranje crvenih mesa i slanija hrana sa Pearsonovim stepenima
korelacije od 0,335, 0,291 1 0,264, redom. Pojava karcinoma kolona u porodici je takode
od velikog znacaja kao prediktivni faktor za nastanak CRC-a i graficki je Bayes-ovom
mrezom prikazan kao direktna grana sa Pearsonovim stepenom korelacije od 0,118.
Godine starosti nose rizik u grupnoj logistickoj regresionoj analizi (OR 1,059) za svaku
godinu Zivota, a u Bayes-ovoj analizi nalazimo Pearsonov koeficijent korelacije 0,136 i
polozaj u mreZi na direktnoj grani.

Fizicka aktivnost 1 upotreba aspirina umanjuju rizik za nastanak CRC-a Sto se
moze zakljuciti iz vrednosti Pearsonovog koeficijenta i polozaja u mreZzi. Ostali faktori
nemaju znacajne prediktivne uticaje 1 njihovo prisustvo ili odsustvo znacajno ne
povecava ili ne smanjuje rizik za nastanak CRC-a.

U Grafikonu 39. se moze uociti sva kompleksnost medusobnih uticaja analiziranih
faktora koja se ne moZe obuhvatiti formalnim rezonovanjem. Nacin kodiranja podataka
utice na predznak stepena korelacije. Poznavanje na¢ina unosa podataka je preduslov za

korektno tumacenje Stetnog ondnosno protektivnog uticaja pojedinih faktora.
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Tabela 49. Bayes analiza faktora koji predvidaju pojavu kolorektalnog karcinoma

Kullback-""p ojatiyna ~_Brol G-test . Pearson-ov

' Lelbler“ teFina stepena (e p (podaci) koeficij gpt

divergencija slobode korelacije
Slano 0,1032 1,0000 3 55,282 0,000% 0,264
Mesne preradevine 0,0965 0,9348 3 51,701 0,000% 0,335
Crvena mesa 0,0646 0,6255 3 34,677  0,000% 0,291
Bracni status 0,0535 0,5182 3 28,659  0,0003%  -0,199
Hroni¢na terapija 0,0347 0,3361 5 18,674  0,221% 0,002
Nivo obrazovanja 0,0290 0,2813 3 15,692  0,131% 0,090
Fizicka aktivnost 0,0267 0,2591 3 14,519  0,228% 0,153
Sveze povrée 0,0266 0,2577 3 14,346  0,247% 0,110
Zeleno povrée 0,0211 0,2043 3 11,434 0,960% 0,037
Hronicna oboljenja 0,0184 0,1784 6 10,005  12,445% 0,067
Skrobne namirnice 0,0171 0,1653 2 9,140 1,659% 0,151
Testa 0,0163 0,1577 3 8,729 3,312% 0,121
Zacinjeno 0,0158 0,1528 3 8,444 3,767% 0,099
Pivo 0,0158 0,1526 2 8,444 1,467% 0,116
Starosna dob 0,0155 0,1505 3 8,321 3,983% 0,136
Pol 0,0129 0,1246 2 7,009 3,005% -0,127
Upotreba masnoce 0,0120 0,1157 3 6,526 8,866% -0,033
fgg‘;fg;lm kareinom 4101 0,0980 1 5421 1,989% 0,118
Pusenje 0,0095 0,0917 3 5,168 15,989%  -0,011
Aspirin 0,0089 0,0864 1 4,777 2,884% -0,111
Koli¢ina alkohola 0,0071 0,0687 2 3,735 15,452% 0,098
nggg}i’;:goﬁggd od 0,0067  0,0649 3 3,441 17,902% 0,205
Ezg’d konzumiranja 0,0066  0,0637 2 3,522 17,190% 0,089
Uhranjenost 0,0045 0,0437 2 2,420  29,814% 0,004
Zestoka pi¢a 0,0035 0,0343 2 1,894  38,786% 0,067
Vino 0,0010 0,0098 2 0,539  76,366% 0,037
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99



ema
|Vremens|;i period od holecistel\tomije|

.
|Druga hroniéna oboljenja| Crvena mesa

_

Uzimanje hr. medikamentne terapijel
'
Struéna sprema
oK
‘
Koligina alkohola
, "‘ », e

S B
}"
4‘ -

CRC u porodici '

H
S

2

ey
Period konzumiranja kafe

T

Fizicka aktivnost

‘ Mesne preradevine

Upotreba aspirina

Upotreba masnode

Sveie povrie Pivo

Grafikon 39. “Augmented Bayes” mreza — prikaz mreZze medusobnih uticaja

analiziranih faktora

100



4.6.2. Faktori koji uticu na vrednosti tumorskih markera
4.6.2.1. CEA

U Grafikonu 40. je prikazana Bayes-ova mreza kojom su prikazani uticaji,
ukljucujuéi i posredne uticaje 26 analiziranih faktora koji predvidaju pojavu poviSenih
vrednosti CEA kod zdravih osoba. Podaci prikazani u Tabeli 50. pokazuju da ispitivani
faktori posmatrajuci stepen Pearsonove korelacije nisu u znacajnoj povezanosti sa
poviSenim vrednostima kod zdravih osoba, dok se prate¢i p vrednosti statisticka
znacajnost uocava samo za pusenje (p < 0,05) koje povecava vrednosti CEA kod
zdravih a povecana upotreba zacinjene hrane (p < 0,05) i skrobnih namirnica (p < 0,01)

predvida da ¢e se kod ispitivane osobe naci nize vrednosti CEA u serumu.

Upotreba masnoce
P <
Zatinjeno Braéni status

Mesne preradevine

Druga hroni¢na oboljenja

Fizi¢ka aktivnost| Zestoka pica
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Skrobne namirnice
Zeleno povrée

Grafikon 40. Bayes-ova analiza faktora koji predvidaju pojavu visokih vrednosti CEA

kod zdravih osoba
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Tabela 50. Bayes analiza faktora koji predvidaju pojavu visokih vrednosti CEA kod

zdravih osoba

Slllone Relativna ) G-test L

. Lelbler“ te¥ina stepena (rsie) p (podaci) koeficij ?Ilt

divergencija slobode korelacije
Hronic¢na terapija 0,145 1,000 40 41,688  39,724%  -0,091
Pusenje 0,131 0,901 24 36,747  4,637%  -0,102
Hroni¢na oboljenja 0,130 0,895 48 36,910 87,771%  -0,068
Zacinjeno 0,129 0,888 24 38,111 3,378% -0,077
Nivo obrazovanja 0,114 0,784 24 32,348 11,861% 0,012
Skrobne namirnice 0,112 0,772 16 33,057 0,726% -0,038
Zeleno povrce 0,099 0,684 24 27,731  27,153%  -0,140
Testa 0,092 0,632 24 26,198  34,320%  -0,058
Mesne preradevine 0,091 0,628 24 26,444  33,102%  -0,020
Slano 0,090 0,622 24 25,224 39,365%  -0,044
Upotreba masnoce 0,088 0,606 24 25,195  39,525% 0,043
Kolic¢ina alkohola 0,086 0,596 16 23,328  10,525% 0,038
Starosna dob 0,084 0,582 24 24,604  42,755%  -0,025
Crvena mesa 0,074 0,507 24 20,736  65,421%  -0,032
Vino 0,073 0,506 16 20,586  19,499% 0,064
Zestoka pi¢a 0,061 0,420 16 18,651  28,718% 0,064
Brac¢ni status 0,061 0,419 24 17,576  82,306%  -0,032
Uhranjenost 0,058 0,401 16 17,226 37,112%  -0,047
Fizicka aktivnost 0,056 0,385 16 16,696  40,556%  -0,092
Pol 0,055 0,381 16 16,056  44909%  -0,043
Pivo 0,055 0,379 16 16,001  45,287% 0,039
i:g‘)d konzumiranja 0,053 0,365 16 13,880  60,767% 0,095
nggg}i’;:goﬁﬁgd od 0,040 0,278 24 11,057  80,598% 0,092
Sveze povrce 0,036 0,248 16 10,098  86,147%  -0,009
Aspirin 0,034 0,237 8 10,269  24,666%  -0,050
Kolorektalni karcinom 57 ¢ 946 8 2340 96,877%  -0,033

u porodici
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U Grafikonu 41. je prikazana Bayesova mreza kojom su prikazani uticaji,
ukljucujuéi 1 posredne uticaje 26 analiziranih faktora koji predvidaju pojavu visokih
vrednosti CEA kod bolesnika sa CRC. Jedina direktna veza koja je graficki prikazana je
veza izmedu vrednosti CEA 1 postojanja karcinoma kolona. I iz podataka prikazanih u
tabeli 51. jasno se zakljuCuje da u ovom slucaju prisustvo karcinoma ima dominantan
uticaj prema stepenu Pearsonove korelacije (0,278) i p vrednosti (p = 0,000) tako da svi
ostali faktori nisu od posebnog znacaja u ovoj situaciji osim upotrebe aspirina (p < 0,01)

1 konzumiranja slanije hrane (p < 0,05).
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Grafikon 41. Bayes-ova mreza uticaja faktora na vrednosti CEA kod bolesnika sa CRC
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Tabela 51. Bayes analiza faktora koji predvidaju pojavu visokih vrednosti CEA kod

pacijenata sa kolorektalnim karcinomom

Srlllbeelte Relativna e G-test ey

. Lelbler“ te¥ina stepena (asie) p (podaci) koeficij c.e.nt

divergencija slobode korelacije
Kolorektalni karcinom 0,287 1,000 9 153,88 0,000 0,278
Hroni¢na terapija 0,194 1,000 36 49,642  6,466% 0,006
Slano 0,183 0,943 27 46,542 1,112% -0,032
Hroni¢na oboljenja 0,157 0,809 36 40,104  29,308%  -0,046
Zacinjeno 0,150 0,774 27 38,281 7,352% 0,042
Sveze povrée 0,125 0,646 27 31,987  23,258%  -0,161
Mesne preradevine 0,124 0,642 27 31,692  24,368% 0,049
Aspirin 0,122 0,631 9 31,038  0,029% 0,179
Bracni status 0,111 0,571 27 28,462  38,746% 0,001
Nivo obrazovanja 0,104 0,538 18 26,512 8,861% 0,108
Skrobne namirnice 0,102 0,526 18 25,833  10,365%  -0,057
Testa 0,088 0,456 27 22,725  69,971%  -0,022
Starosna dob 0,083 0,431 27 21,364 76,897% 0,047
Pusenje 0,083 0,430 18 21,151 27,186% 0,038
Uhranjenost 0,083 0,428 18 21,205  26,918%  -0,033
Upotreba masnoce 0,083 0,427 18 21,074  27,572% -0,136
Fizicka aktivnost 0,072 0,371 18 18,511  42,253% 0,148
nggg}i’iﬁo‘;ﬁﬁgd od 0,066 0,340 27 17,075 51,795%  -0,036
Vino 0,063 0,327 18 16,276  57,331%  -0,086
i:g‘)d konzumiranja 0,063 0,327 18 16,026  59,071% 0,002
Pivo 0,062 0,319 18 15,882 60,080% 0,096
Koli¢ina alkohola 0,051 0,262 18 12,970  79,336% 0,048
Zeleno povrée 0,044 0,226 18 11,054  89,205% 0,005
Crvena mesa 0,035 0,181 18 9,010  95,956%  -0,020
Pol 0,031 0,162 9 7,980  53,614%  -0,080
Zestoka pi¢a 0,030 0,154 18 7,659  98,330% 0,018
R | (23 0,145 9 7,114 62,524%  -0,069

u porodici
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4.6.2.2. CA 19-9

U grafikonu 42. je prikazana Bayes-ova mreza kojom su prikazani neposredni
uticaj i posredni uticaji analiziranih faktora koji predvidaju pojavu visokih vrednosti CA
19-9 kod zdravih osoba. Graficki prikaz najveceg uticaja, prikazan je direktnom vezom
sa koli¢inom unetog alkohola. Podaci prikazani u Tabeli 52. pokazuju da posmatrani
faktori prema stepenu Pearsonove korelacije nisu u znacajnoj povezanosti sa povisenim
vrednostima osim u odnosu na koli¢inu unetog alkohola (Pearsonov stepen korelacije
0,193), dok se prate¢i p vrednosti statisticka znacajnost uocava kod svezeg povréa
(p<0,05) 1 zelenog povréa (p<0,05) Sto govori da upotreba ovih namirnica uti¢e na

pojavu nizih vrednosti biomarkera CA 19-9 kod zdravih.
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Grafikon 42. Bayes analiza faktora koji predvidaju pojavu visokih vrednosti CA 19-9

kod zdravih osoba
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Tabela 52. Bayes analiza faktora koji predvidaju pojavu visokih vrednosti CA 19-9 kod
zdravih osoba

Kull.back- Relativna Broj G-test . Pearso.r}—ov

. Lelbler“ te¥ina stepena (sdne) p (podaci) koeficij c.e.nt

divergencija slobode korelacije
Zeleno povrée 0,119 1,000 18 34,273 1,165%  -0,153
Hroni¢na oboljenja 0,118 0,996 36 34,232 55,286%  -0,010
Hronic¢na terapija 0,107 0,913 30 29,375 49,799%  -0,027
Sveze povrce 0,085 0,715 12 24,383 1,804%  -0,149
Mesne preradevine 0,079 0,665 18 24,088 15217%  -0,132
Aspirin 0,079 0,664 6 22,026  0,120%  -0,111
Slano 0,078 0,657 18 21,239 26,755% 0,014
Zestoka piéa 0,078 0,654 12 22,460  3,268% 0,165
X;f;?;‘tl:ﬁoﬁggd od 0,073 0,615 18 17,510 13,141% 0,123
Nivo obrazovanja 0,073 0,612 18 21,397  25,988% 0,082
Starosna dob 0,059 0,494 18 15,932 59,732% 0,043
Koli¢ina alkohola 0,058 0,489 12 15,633  20,864% 0,193
Upotreba masnoce 0,057 0,476 18 16,395  56,499% 0,013
Uhranjenost 0,056 0,470 12 16,254  17,990%  -0,022
Pusenje 0,054 0,450 18 14,894  66,927%  -0,116
Ezgo‘i konzumiranja 0,045 0,377 12 12,439 41,112% 0,059
Zacinjeno 0,044 0,370 18 12,036  84,540%  0,0580
Testa 0,044 0,366 18 12,908  79,700%  -0,069
Crvena mesa 0,043 0,361 18 10,830  90,141% 0,075
Skrobne namirnice 0,043 0,359 12 11,177  51,384%  -0,144
Bracni status 0,042 0,352 18 12,778  80,461%  -0,079
Fizicka aktivnost 0,039 0,327 12 11,619  47,675%  -0,102
Vino 0,038 0,319 12 11,848  45,794% 0,094
fgi;f;f‘ilni karcinom = 3 0,302 6 10,482 10,577%  -0,022
Pivo 0,032 0,266 12 9,031  70,031% 0,104
Pol 0,018 0,152 12 5,657  93,237%  -0,015

U Grafikonu 43. je prikazana Bayesova mreZa kojom su prikazani uticaji analiziranih
faktora koji predvidaju pojavu visokih vrednosti CA 19-9 kod bolesnika sa CRC-om. Jedina
direktna veza koja je graficki prikazana je veza izmedu vrednosti CA 19-9 1 postojanja

karcinoma kolona. 1 iz podataka prikazanih u Tabeli 53. jasno se uoCava da 1 u ovom
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slucaju prisustvo karcinoma ima dominantan uticaj prema stepenu Pearsonove korelacije

(0,219) 1 p vrednosti (p=0,000) na povisenje vrednosti serumskog nivoa CA 19-9.

Od

ostalih faktora znacajan uticaj na vrednosti CA 19-9 kod pacijenata sa kolorektalnim

karcinomom imaju jo§ konzumiranje piva (p<0,05) i Zestokih pica (p<0,05).
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Grafikon 43. Bayes analiza faktora koji predvidaju pojavu visokih vrednosti CA
kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom

19-9
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Tabela 53. Bayes analiza faktora koji predvidaju pojavu visokih vrednosti CA 19-9 kod

pacijenata sa kolorektalnim karcinomom

Kull'back- Relativna Broj Gotest . Pearso.r}—ov

' Lelbler“ teFina stepena (g p (podaci) koeficij gpt

divergencija slobode korelacije
Kolorektalni karcinom 0,224 1,000 9 118,785 0,000 0,219
Hroni¢no oboljenje 0,183 1,000 46,545 36 11,208% -0,116
Hroni¢na terapija 0,179 0,981 45,880 36 12,523% -0,104
Zacinjeno 0,127 0,696 32,406 27 21,740% 0,001
Sveze povrée 0,124 0,68 31,788 27 24,002% -0,052
Zestoka pica 0,117 0,642 30,114 18 3,636% -0,138
Pivo 0,116 0,634 29,825 18 3,919% -0,092
Koli¢ina alkohola 0,102 0,558 26,145 18 9,649% -0,122
Testa 0,097 0,529 24,795 27 58,594% 0,080
Pusenje 0,097 0,529 24,515 18 13,886% -0,012
Skrobne namirnice 0,096 0,526 24,604 18 13,626% 0,056
Bracni status 0,091 0,495 23,316 27 66,793% -0,040
Zeleno povrce 0,090 0,494 22,962 18 19,207% 0,070
Starosna dob 0,081 0,443 20,666 27 80,170% -0,085
Crvena mesa 0,080 0,440 20,528 18 30,390% 0,023
Fizicka aktivnost 0,079 0,435 20,311 18 31,559% 0,103
Upotreba masnoce 0,077 0,430 20,049 18 33,005% -0,023
Slano 0,073 0,398 18,484 27 88,805% -0,051
Mesne preradevine 0,072 0,396 18,536 27 88,627% 0,020
ngg;‘;:ﬁoﬁggd od 0,071 0390 18,488 18 42,394% 0,014
Uhranjenost 0,068 0,375 17,541 18 48,628% 0,006
fgg;fg;lni karcinom — 64 0,350 16,384 9 5929% 0,050
Vino 0,055 0,301 13,951 18 73,226% -0,004
Nivo obrazovanja 0,054 0,295 13,783 18 74,315% 0,081
Aspirin 0,053 0,290 13,505 9 14,107% -0,070
Ezg‘)d konzumiranja 0,045 0244 11301 18 88,113%  -0,026
Pol 0,025 0,137 6,404 9 69,889% -0,065
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4.7. LOGISTICKA REGRESIONA ANALIZA PREDIKTIVNE SPOSOBNOSTI
ISPITIVANIH FAKTORA ZA POJAVU KOLOREKTALNOG KARCINOMA

4.7.1. Faktori uticaja na CRC

Logisticka regresiona analiza je primenjena za kvantifikaciju prediktivne
sposobnosti faktora koji su Bayes-ovom analizom izdvojeni iz skupa demografskih,
socioekonomskih, psiholoskih i dijetetskih faktora. U analizi su ispitanici u kontrolnoj
grupi kodirani sa 0, a pacijenti sa kolorektalnim karcinomom kodirani sa 1, starost
ispitanika je izraZzena kao kontinuirana veli¢ina (godine), a svi ostali faktori su izrazeni
nominalnom ili ordinalnom skalom merenja. Analiza je prvo izvedena za svaki
ispitivani faktor pojedinacno, a dobijeni OR prikazani su u Tabeli 54.

Logistickom regresionom analizom je pokazano da, kad se posmatraju
pojedinacni faktori, najbolju prediktivnu mo¢ za pojavu kolorektalnog karcinoma imaju
konzumiranje crvenih mesa (OR = 2,603) i mesnih preradevina (OR = 2,304), kao i
karcinom kolona u porodici (OR = 2,169). Znacajnu prediktivnu mo¢ imaju jos i pol
(OR = 0,600 u korist zenskog pola), starost (OR = 1,037 za svaku godinu zivota), bracni
status (OR = 0,335 u korist osoba koje nisu u braku), fizicka aktivnost (OR = 0,482 u
korist fizicke aktivnosti), uzimanje aspirina (OR = 0,615), uzimanje slane hrane
(OR = 1,524), skrobnih namirnica (OR = 1,669), testa (OR =1,457) 1 svezeg povréa
(OR =1,508). Na granici znacajnosti je konzumiranje zacinjene hrane (OR = 1,177).

Ostali faktori posmatrani pojedinacno nisu pokazali znacajnu prediktivnhu mo¢, a
za ove faktore i u Bayes-ovoj analizi nije dobijen znacajan Pearson-ov koeficijent

korelacije.
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Tabela 54. Logisti¢ka regresiona analiza uticaja pojedina¢nih faktora na pojavu
kolorektalnog karcinoma

Faktor Kodiranje OR (95% IP) p
j, Karcinomkolonau 0. Nema 2,169 (1,115 -4,222) 0,023
porodici 1. Ima
1. Muski pol
2. Pol 2. Zenski pol 0,600 (0,401 — 0,896) 0,012
3.  Starosna dob Godine 1,037 (1,015 —1,058) 0,001
1. U braku
.3 2. Neozenjen/Neudata,
4.  Bracni status Razveden/Razvedena, 0,335 (0,215 -0,522) <0,001
Udovac/Udovica
0. Bez skole
5. Nivo obrazovanja 1 Osnovno obrazovanje 1,285 (0,973 — 1,698) 0,077
’ J 2. Srednje obrazovanje > > > >
3. Visoko obrazovanje
6.  Fizicka aktivnost ; gz 0,482 (0,316 — 0,736) 0,001
1. BMI<20kg/m2
7.  Uhranjenost 2. BMI 20-30kg/m2 0,754 (0,503 — 1,129) 0,170
3. BMI>30kg/m2
1. Nepusac
8.  Pusenje 2. Bivsi pusad 1,054 (0,820 — 1,353) 0,683
3. Pusac
1.<10 g
9.  Period konzumiranja kafe 2. 10-20 g 1,297 (0,961 — 1,749) 0,089
3.>20 g
10. Ukupna koli¢ina alkohola 1,015 (0,852 — 1,208) 0,870
0. 0 jedinica
11. Pivo 1. 1-6 jedinica ned. 1,147 (0,918 — 1,433) 0,229
12. Vino 2.7-13 jedinica ned. 0,932 (0,690 — 1,259) 0,647
S 3.>13 jedinica ned.
13. Zestoka pica 1,073 (0,877 — 1,313) 0,492
14. Upotreba lekova e 0,995 (0,646 — 1,532) 0,981
0. Nema
15. Vrsta hroni¢nog oboljenja 1. KVB 1,145 (0,849 — 1,544) 0,376
2. Ostala oboljenja
16. Vreme od holecistektomije .’ i‘lloogg 0,938 (0,580 — 1,516) 0,793
17.  Aspirin > gz 0,615 (0,397 —0,954) 0,030
18. Crvena mesa 2,603 (1,854 -3,654) <0,001
19. Mesne preradevine 0. Ne konzumira 2,304 (1,776 — 2,989) 0,003
20. Slano 1. Retko konzumira 1,524 (1,296 - 1,791) <0,001
21. Zacinjeno 2. Umereno konzumira 1,177 (0,999 — 1,387) 0,051
22. Skrobne namirnice 3. Konzumira u vegim 1,669 (1,187 — 2,346) 0,003
. ZU uv
23. Testa 1,457 (1,066 — 1,990) 0,018
koli¢inama
24. Zeleno povrée 1,127 (0,813 — 1,561) 0,472
25. Sveze povrée 1,508 (1,036 —2,193) 0,032
1. Mast
26. Upotreba masnoce § gllftzr 0,921 (0,718 — 1,182) 0,517
4. Maslinovo ulje
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Slede¢i korak u proceni prediktivne moc¢i ispitivanih faktora je logisticka
regresiona analiza u koju su istovremeno ukljuceni faktori koji su u analizi pojedinacnih
faktora imali znacajnu prediktivnu mo¢, kao 1 faktori na granici znacajnosti.
Logistickom regresionom analizom, i po Enter i po Forward LR modelu, izdvojeno je
osam faktora koji imaju razli¢itu, ali znacajnu prediktivhu sposobnost za pojavu
kolorektalnog karcinoma (Tabela 55).

Najvecu prediktivnu moc¢ imaju prisustvo karcinoma kolona u porodici (OR = 2,431),
konzumiranje crvenih mesa (OR = 2,480) 1 mesnih preradevina (OR = 2,107). Znacajnu
prediktivnu sposobnost ispoljili su i konzumiranje slane hrane (OR = 1,495), starosna dob
(OR =1,059), brac¢ni status (OR = 0,279), fizicka aktivnost (OR = 0,457) i uzimanje aspirina
(OR =0,481).

U analizi istovremenog uticaja ovih faktora, znacajnu prediktivnu sposobnost nisu

zadrzali pol, konzumiranje zacinjene hrane, skrobnih namirnica, testa i svezeg povréa.

Tabela 55. Logisti¢ka regresiona analiza istovremenog uticaja faktora koji pojedina¢no

imaju znacajnu prediktivnu sposobnost za pojavu kolorektalnog karcinoma

Faktor Kodiranje OR (95% IP) p
j,  Karcinomkolonau 0. Nema 2,431 (1,098 - 5,382) 0,029
porodici 1. Ima
1. Muski pol
2. Pol 2. Jenski pol 0,762 (0,433 — 1,342) 0,347
3. Starosna dob Godine 1,059 (1,030 — 1,088) <0,001
1. U braku
Y 2. Neozenjen/Neudata,
4. Bracni status Razveden/Razvedena, 0,279 (0,161 — 0,482) <0,001
Udovac/Udovica
5. Fizicka aktivnost é I];Iz 0,457 (0,268 — 0,780) 0,004
6. Aspirin (1) I];Iz 0,481 (0,276 — 0,836) 0,009
7. Crvena mesa 2,480 (1,647 -3,735) <0,001
8. Mesne preradevine 0. Ne konzumira 2,107 (1,550 — 2,864) <0,001
9. Slano 1. Retko konzumira 1,495 (1,230 - 1,816) <0,001
10.  Zacinjeno 2. Umereno konzumira 0,868 (0,688 — 1,095) 0,231
11.  Skrobne namirnice 3. Konzumira u veéim 1,308 (0,832 — 2,056) 0,244
12.  Testa koli¢inama 0,974 (0,644 — 1,474) 0,902
13.  Sveze povrée 1,139 (0,707 — 1,834) 0,594
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Na Grafikonu 44. je na Bayes-ovom dijagramu prikazana lokacija faktora koji su
znacajni prediktori za kolorektalni karcinom i vidi se da su rasporedeni na glavnoj grani

ili vrlo blizu nje.
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Grafikon 44. Bayes dijagram faktora koji predvidaju pojavu kolorektalnog karcinoma

sa znac¢ajnim OR

Dijetetski faktori koji su logistickom regresijom pokazali znacajnu prediktorsku
sposobnost za pojavu kolorektalnog karcinoma kodirani su u cetiri nivoa, od ,ne
konzumira“ do ,,konzumira u ve¢im koli¢inama“. Analiziranjem razlike u prediktorskoj
sposobnosti ovih faktora u odnosu na nivo konzumiranja, dobijaju se razlicite vrednosti
OR koje ukazuju na to da verovatnoa nastanka kolorektalnog karcinoma raste sa

povecanjem koli¢ina ovih namirnica. Dobijene vrednosti OR prikazane su u Tabeli 56.
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Tabela 56. Logisticka regresiona analiza uticaja faktora za pojavu kolorektalnog
karcinoma u odnosu na nivo konzumiranja

Faktor OR (95% IP) p

Ne konzumira/Ret.ko konzumira vs. 2,112 (1,013 — 4.404) 0,046
Umereno konzumira

1. Crvena mesa

k ira/Retko k i .
Ne onzgmlra/ ?t 0 o.r?umlra VS 6,039 (2,822 — 12.922) <0,001
Konzumira u ve¢im koli¢inama

k ira/Retko k i .
Ne konzumira/ et. 0 konzumira vs 2278 (1430 - 3.628) 0,001
Umereno konzumira

Mesne
2. .
preradevine
Ne konzgmira/R,e.tko ko.r?umira VS. 10,633 (2,409 — 46.935)  <0,001
Konzumira u ve¢im koli¢inama
Ne konzumira/Ret'ko konzumira vs. 0.670 (0375 — 1,198) 0.177
Umereno konzumira
3. Slano

Ne konzymira/R’e'tko ko.r?umira VS. 4,625 (2,713 —7.886) <0,001
Konzumira u veéim koli¢inama

4.7.2. Faktori uticaja na tumorske markere
4.7.2.1. CEA

Od 26 faktora koji su izdvojeni Bayes-ovom za CEA kod kontrolne grupe, samo
tri faktora su imala znaCajan Pearson-ov koeficijent korelacije: puSenje, hroni¢na
oboljenja 1 konzumiranje skrobnih namirnica. Logistickom regresionom analizom, u
kojoj su sa 0 kodirane vrednosti CEA < 5 ng/mL, a sa 1 vrednosti CEA >5 ng/mL, i u
koju su pojedinacno ukljucivani ovi faktori, dobijeni su rezultati prikazani u Tabeli 57.

Znacajnu prediktivnu sposobnost za visoke vrednosi CEA kod zdravih osoba
pokazuju puSenje (OR = 3,368) i konzumiranje skrobnih namirnica (OR = 2,507), dok
konzumiranje zaCinjene hrane (OR = 0,997) nije znacajan prediktor visokih vrednosti

CEA.
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Tabela 57. Logisticka regresiona analiza uticaja pojedinacnih faktora na pojavu visokih

vrednosti CEA kod zdravih osoba

Faktor Kodiranje OR (95% IP) p
1. Nepusac
1. Puenje 2. Bivii pusad 3,368 (1,808 — 6,274)  <0,001
3. Pusac
2. Zainjeno 0. Ne konzumira 0,997 (0,680 — 1,461) 0,987

1. Retko konzumira

2. Umereno konzumira
3. Konzumira u veéim

3. Skrobne namirnice kolid¢inama

2,507 (1,096 — 5,735) 0,029

Kada se istovremeno u logisticCku regresionu analizu uklju¢e puSenje 1
konzumiranje skrobnih namirnica, kao faktori koji su pojedinacno znacajni prediktori,
povecavaju se vrednosti OR za oba faktora, koji time ostaju znacajni prediktori visokih

vrednosti CEA kod zdravih osoba (Tabela 58.).

Tabela 58. Logisti¢ka regresiona analiza istovremenog uticaja faktora koji pojedinacno

imaju znacajnu prediktivnu sposobnost za pojavu visokih vrednosti CEA kod zdravih osoba

Faktor Kodiranje OR (95% IP) p

1. Nepusac
1. Pusenje 2. Bivsi pusac 4,078 (2,075 —8,013) <0,001
3. Pusac

0. Ne konzumira
1. Retko konzumira
2. Skrobne namirnice 2. Umereno konzumira 3,692 (1,447 —9,420) 0,006
3. Konzumira u ve¢im
koli¢inama

U skladu sa ovim zaklju¢kom, ispitanici u kontrolnoj grupi su podeljeni na
nepusace, bivSe pusace i pusace i izracunate su srednje vrednosti CEA za ove grupe.
Najvisa vrednost CEA dobijena je kod pusaca 2,78 ng/mL (2,19 — 3.53) i ona je
znacajno visa (p<0,001) od vrednosti koje su dobijene kod bivsih pusaca, 1,55 ng/ml

(1,19 -2,01) i nepusaca, 1,68 ng/mL (1,47 — 1,91).
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Kada se ispitanici u kontrolnoj grupi podele prema koli¢ini skrobnih namirnica
koje konzumiraju i izracunaju srednje vrednosti za CEA, vidi se da se vrednosti CEA
povecavaju sa koli¢inom skrobnih namirnica, ali razlika nije statisticki znacajna (nije
bilo ispitanika koji su izjavili da nikad ne konzumiraju skrobne namirnice): retko
konzumiraju 1,76 ng/mL (1,47 — 2,11), umereno konzumiraju 1,90 ng/mL (1,65 — 2,20)
1 konzumiraju u veé¢im koli¢inama 2,15 ng/mL (0,94 — 4,95).

Bayes-ovom analizom faktora koji uticu na pojavu visokih vrednosti CEA kod
pacijenata, dobijeni su znacajne vrednosti Pearson-ovog koeficijenta korelacije za
konzumiranje slane i zacinjene hrane, kao i za uzimanje aspirina. Ovi faktori nisu u
logistickoj regresionoj analizi pokazali znacajnu prediktivanu sposobnost. Jedini
znacajan prediktor za visoke vrednosti CEA kod pacijenata je prisustvo kolorektalnog

karcinoma (Tabela 59).

Tabela 59. Logisti¢ka regresiona analiza uticaja pojedina¢nih faktora na pojavu visokih

vrednosti CEA kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom

Faktor Kodiranje OR (95% IP) p

q,  Naloicidlin 0. Ne 11,104 (6,417 — 19,214) <0,001
karcinom 1. Da

2. Slano 0. Ne konzumira 0,956 (0,769 — 1,188) 0,685

1. Retko konzumira

2. Umereno konzumira

3. Zaginjeno 3. Konzumira u ve¢im 1,066 (0,841 — 1,351) 0,596
koli¢inama

4. Aspirin (1)' I];IZ 0,841 (0,432— 1,640) 0,612

4.7.2.2.CA 19-9

U Bayes-ovoj analizi faktora koji uti€u na vrednosti CA 19-9 kod zdravih osoba,
znacajan Pearson-ov koeficijent korelacije je dobijen za zeleno povrée, sveze povrce,
zestoka pica 1 aspirin. Logistickom regresionom analizom dobijene vrednosti OR za
pojedinacne faktore (Tabela 60.) ukazuju na to da konzumiranje zelenog (OR = 0,299) 1
svezeg povréa (OR = 0,183) u ve¢im koli¢inama smanjuje vrednosti CA 19-9, a
konzumiranje zestokih pic¢a viSe od 14 jedinica nedeljno povecava vrednosti CA 19-9

(OR = 2,244).
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Tabela 60. Logisticka regresiona analiza uticaja pojedinacnih faktora na pojavu visokih

vrednosti CA 19-9 kod zdravih osoba

Faktor Kodiranje OR (95% IP) p

1. Zeleno povrce 0. Ne konzumira 0,299 (0,098 — 0,908) 0,033
1. Retko konzumira

2. Umereno konzumira
3. Konzumira u veéim
2. Sveze povrce koli¢inama 0,183 (0,036 — 0,923) 0,040

0. 0 jedinica
1. 1-6 jedinica ned.

3. Zestoko pice 2. 7-13 jedinica ned. 2,244 (1,059 —4,752) 0,035
3.>13 jedinica ned.
.. 0. Ne
4, Aspirin 1 Da 0 0,997

Istovremenim uklju¢ivanjem faktora koji pojedinacno 1imaju znacajnu
prediktorsku mo¢ u logisti¢ku regresionu analizu, gubi se prediktorska znacajnost i
zelenog i1 svezeg povréa, a OR za faktor konzumiranje zestokih pi¢a je na granici

znacajnosti (Tabela 61.).

Tabela 61. Logisticka regresiona analiza istovremenog uticaja faktora koji pojedinacno imaju

znacajnu prediktivnu sposobnost za pojavu visokih vrednosti CA 19-9 kod zdravih osoba

Faktor Kodiranje OR (95% IP) p

1. Zeleno povrce 0. Ne konzumira 0,288 (0,072 —1,17) 0,077
1. Retko konzumira
2. Umereno konzumira

3. Konzumira u ve¢im
2. Sveze povrce koli¢inama 0,250 (0,073 — 1,978) 0,250

0. 0 jedinica

1. 1-6 jedinica ned.

2. 7-13 jedinica ned.
3.>13 jedinica ned.

3. Zestoko pice 2,169 (0,997 — 4,715) 0,051
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Kod pacijenata je Bayes-ova analiza pokazala da samo dva faktora, konzumiranje
zestokih pic¢a 1 piva, imaju znacajan Pearson-ov koeficijent korelacije. Logisticka
regresiona analiza pokazuje da je znacajan prediktor visokih vrednosti CA 19-9 kod
pacijenata samo prisustvo kolorektalnog karcinoma, dok ova dva dijetetska faktora

nemaju znacajan efekat (Tabela 62.).

Tabela 62. Logisti¢ka regresiona analiza uticaja pojedina¢nih faktora na pojavu visokih

vrednosti CA 19-9 kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom

Faktor Kodiranje OR (95% IP) p
1, Kelomtm 0.Ne 18,121 (7,613 — 43,133) <0,001
karcinom 1. Da

2. Zestoko piée 0.0 edinica 1,018 (0,973 — 1,066) 0,432
1. 1-6 jedinica ned.
2. 7-13 jedinica ned.
. 3.>13 jedinica ned.
3. Pivo Jediica fie 1,043 (0,989 — 1,101) 0,118
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5. DISKUSIJA

Kolorektalni karcinom se smatra jednim od najces¢ih tumora u svetu i kod nas u
Srbiji kako kod muskaraca, tako 1 kod zena. U 2012. godini je bilo oko 1,4 miliona
novootkrivenih bolesnika, $to je oko 10% od svih karcinoma kod ljudi (5). Na zemlje u
razvoju otpada gotovo dve treé¢ine slucajeva CRC-a a procenti obolevanja se
povecavaju, u razvijenim zemljama oni ostaju nepromenjeni ili se smanjuju poslednjih
godina (7, 13). Ovim razlikama se mogu pripisati promene u zZivotnom stilu i faktorima
okruzenja kao i genetskoj preosetljivosti koja se nalazi u osnovi ove bolesti. Veliko
povecanje CRC-a u zemljama u razvoju je verovatno posledica porasta populacije,
produzenja zivotnog veka i loSih Zivotnih navika kao S§to su puSenje, fizicka neaktivnost
1 “vesternizacija” ishrane (34). Uspeh u ranoj detekciji ovog karcinoma zadatak je svih
zdravstvenih sistema jer onda hirurS8ki i onkoloski tretman omoguéavaju duze
prezivljavanje oko 65% prose€no u svim stadijumima bolesti, a preko 90% kod
njegovog otkrivanja u ranoj fazi lokalizovanog tumora u zidu creva (282).

Vecina postojecih strategija u primarnoj prevenciji kolorektalng karcinoma ima za
cilj redukciju brojnih rizi¢nih faktora iz ¢ovekove okoline koje zajedno sa Zivotnim
navikama svakog pojedinca uestvuju u nastanku CRC-a. Smanjenje njihovog rizi¢nog
potencijala ili eliminacija nisu jednostavan proces. On zahteva saradnju stru¢nih timova
na njihovom mapiranju 1 stanovniStva koje treba da prihvati savete za njithovu
eliminaciju. Drugi, ne manje vazan cilj jeste otkrivanje tumora u ranoj fazi, najcesce
adenomatoznog polipa koji predstavlja apsolutni rizi¢ni faktor za nastanak karcinoma.

Nasa ispitivanja su u ovoj prospektivnoj studiji slucajeva i kontrola pokazala da
neki riziéni faktori uz visoki stepen verovatno¢e ukazuju na rizik od nastanka
kolorektalnog karcinoma. Bayes-ovom analizom smo izdvojili iz grupe svih analiziranih
faktora prvih 26 sa najjaCim Pearsonovim stepenom korelacije sa kolorektalnim
karcinomom. Grafi¢ko predstavljanje povezanosti ovih faktora omogucava lekarima da
na jednostavan nacin, posmatrajuci graf donose odgovarajuce zakljucke o individualnim
rizicima za CRC-a kod svakog pacijenta. Bayes-ova mreza je korisno sredstvo za

donoSenje zakljucaka na jednostavan i1 brz na¢in kombinujuci iskustva lekara i podatke
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dobijene od pacijenata. Njena prednost se ne ogleda u identifikaciji bolesnika sa
kolorektalnim karcinomom ve¢ u obezbedivanju inicijalne obrade anamnestickih
podatata da bi se doSlo do vaznih zakljucaka u izdvajanju osoba sa povecanim rizikom
od CRC-a. Posmatraju¢i Bayesovu mrezu zakljucujemo da najveci prediktivni rizik za
CRC imaju pojava karcinoma kolona u porodici, konzumiranje mesnih preradevina i
crvenih mesa u ve¢im koli¢inama, kao i preterana upotreba slane hrane. Blizu
centralnog dogadaja su i1 bracni status i muski pol koji se nalazi u direktnoj vezi sa
fizickom (ne)aktivnoS¢u 1 konzumiranjem alkohola. Logisti¢ka regresiona analiza
kvantifikuje prediktivne vrednosti rizi¢nih faktora za CRC. Medu analiziranim
faktorima izdvaja se osam, koji imaju najvecu prediktivnu vrednosti a to su pojava
karcinoma kolona u porodici, konzumiranje crvenih mesa i mesnih preradevina a
znacajnu prediktivnu sposobnost ispoljili su i konzumiranje slanije hrane, starosna dob,
bracni status, fizicka neaktivnost i aspirin. Kao $to se moze uociti postoji veliki stepen
podudarnosti izmedu nalaza ova dva statisti¢ka pristupa.

Ispitivanja su pokazala da muSkarci obolevaju ¢eS¢e od CRC-a nego Zene. U nasoj
studiji ispitanika 60,7% su muskarci a 39,3% Zene $to je sli¢no i u svetu. Povecan rizik
je kod muskaraca 1,5 puta vec¢i nego kod Zena dok se prema svetskim izveStajima on
kre¢e izmedu 1,2 1 1,6 puta viSe kod musSkog pola (283, 284). U nasSim nalazima
potvrdujemo povecan rizik za musSki pol, odn. smanjenje rizika za Zene, a nalazi
logisticke regresione analize to i potvrduju (za Zenski pol OR (95% IP) 0,600). U
epidemioloskoj studiji koja je analizirala stanovniStvo Turske medu obolelima je 60,9%
muskaraca (285). Kolonoskopski skrining u asimptomatskih osoba je pokazao veci rizik
od CRC-a kod muskaraca nego kod zena, u svim zivotnim dobima (286). Ova;j disparitet
nije do kraja objasnjen ali se smatra da kod Zena postoji protektivni uticaj polnih
hormona. Primena hormona kod Zena u menopauzi (estrogena i progesterona) u
petogodiSnjem pracenju pokazuje smanjenje rizika od nastanka CRC-a (287), ali ono
nije dokazano u Zena koje su posle histerektomije primale polne hormone (288). Smatra
se da postoji supresivni efekat estrogena na tumorogenezu na animalnom modelu kod
primene nekih tumorskih stimulusa (289). Takode je u eksperimentu dokazano da je

Nasi bolesnici sa CRC-om imaju 66,7 godina prosecnu starosnu dob dok oboleli u

Turskoj imaju 58,9 (285). Poznato je da se preko 90% CRC-a javlja u starosnoj dobi
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Australiji obolelih je sli¢na nasoj i iznosi 69 godina (294). Incidencija CRC-a najcesce
se stabilizuje ili cak opada u osmoj deceniji naroCito u zemljama gde je razvijen
skrining program u kome se najc¢esce stanovnistvo preko 70 godina i kontroliSe (294).
Poslednje dve decenije postoji tendencija porasta broja obolelih ispod 50 godina koje
nisu posledica genetskih poremecaja ili familijarnog javljanja (295). Medu potencijalno
rizicnim faktorima kod pojave karcinoma kolona u mladim godinama spominju se
nepravilan nacin ishrane mladih generacija, sedentarni nacin Zivota, gojaznost i
konzumiranje alkohola (296). Rani skrining program je zbog toga od znacaja. Smatra se
da je pojava karcinoma kolona u populaciji izmedu 20 i 40 godina starosti na tre¢em
mestu u odnosu na maligne bolesti posle leukemija i tumora CNS-a (297). Nasa
istrazivanja potvrduju da su godine starosti veoma vazan faktor rizika. Logistickom
regresijom se dolazi do nalaza da rizik za nastanak karcinoma raste 4% za svaku godinu
zivota, odnosno za 40% za svaku deceniju.

Statisticki znacajan rizi¢ni faktor jeste i bracni status gde su oZenjeni odnosno
udate ¢eS¢e medu bolesnicima nego u kontrolnoj grupi. Neudate/neoZenjeni, razvedeni i
udovice/udovci ¢eS€e su u grupi zdravih Sto ukazuje da je bracni status vazan aspekt
c¢ovekovog zivota koji moZe da uti¢e nepovoljno na njegov tok, ali za sada nepoznatim
mehanizmima (298). U naSoj grupi ispitanika medu obolelima je statisti¢ki znacajno
veéi broj pacijenata u braku u odnosu na kontrolnu grupu (77,6 vs 53,7%, p<0,001).
Brak se povezuje sa psihosocijalnim aspektima koji mogu da imaju pozitivne ili
negativne elemente u nastanku i1 prognozi kolorektalnog karcinoma S§to se moze
objasniti 1 nesporazumima nastalim tokom Zivota, socijalnim momentima i stresom kao
vaznim elementom (299). Hroni¢no nastali stres smanjuje imunoloski odgovor i dovodi
do povecane produkcije kortizola (300) kao trigera u neregularnom odgovoru belih
krvnih zrnaca. Dolazi do redukcije ¢elijskog kapaciteta na odgovore antiinflamatornih
signala koji mogu uticati na nastanak i loSu prognozu karcinoma (301). Supruznicke
nevolje prouzrokuju dugotrajne imunoloske konsekvence koje osim niza zdravstvenih
problema (hipertenzija, dijabetes) uti¢u i na nastanak karcinoma (302). Nepovoljna
strana bracnog zivota mogu biti i problemi sa decom, novcem, obrazovanjem kao i sve
Sto duze vreme utiCe na tok zivota (298). Li i1 sar. u svojim ispitivanjima nalaze

statistiCki znacajno veci broj ozenjenih muskaraca koji imaju karcinom od zena (61,1 vs
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38,9%, p<0,001), dok je kod udovaca, razvedenih i neozenjenih taj odnos obrnut.
Takode, ozenjeni muskarci u odnosu na razvedene, neozenjene ili udovce imaju
statisticki znacajno veci broj karcinoma dok je kod Zena taj odnos obrnut (298). Nasi
rezultati su u skladu sa ovim nalazima. Brak se moZe svrstati u faktore rizika za
nastanak ove bolesti obzirom da logisticCkom regresijom dobijamo smanjenje rizika za
osobe koje nisu u braku i to OR 0,335 (95% IP).

Vazan faktor, potvrden i u naSim ispitivanjima, je porodicna anamneza
kolorektalnog karcinoma, najviSe u srodnika prvog naslednog reda. U odnosu na
kontrolnu grupu potvrdena je statisticka znac¢ajnost ovog dogadaja kao vaznog elementa
u patogenezi karcinoma kolorektuma (14,8% vs 7,4%). Nasi nalazi govore da pozitivna
porodi¢na anamneza povecava rizik za nastanak bolesti gotovo 2,2 puta (OR 2,169).
Ostale maligne bolesti su podjednako zastupljenje 1 verovatno imaju slican genetski
potencijal i kod kontrole i kod pacijenata sa CRC-om, stoga znaci da one nemaju
indirektni uticaj na nastanak maligne bolesti na debelom crevu. Jedna velika
populaciona studija u SAD-u je na$la da rodaci pacijenata sa CRC-om imaju povecan
relativni rizik u odnosu na populaciju kontrolne grupe bez istorije CRC-a. Rizik je veci
kod osoba koje su u prvom stepenu srodstva sa pacijentima i to kod osoba mladih od 60
godina, podjednako rasporedenih na distalni, proksimalni kolon 1 rektum
(36,2vs32,9vs32,9%). Autori predlazu obavezni skrining kod familijarne istorije u
osoba ispod 60 godina (303). Fuchs i sar. nalaze da je familijarna istorija povezana sa
CRC rizikom ali za tumor rektuma (304).

NasSa ispitivanja nisu pokazala znaCajnost uticaja zivotne sredine na nastanak
CRC-a. Urbana i ruralna sredina su podjednako bile zastupljene kod pojave karcinoma.
U Kini je CRC poslednjih godina u porastu (305). Prema registru za karcinome u Kini
ve¢i broj se sa CRC-om nalazi medu stanovniStvom u urbanim sredinama, medu
gradskim stanovniStvom S§to se smatra posledicom uzimanja brze hrane, povecanim
pusenjem, uzimanjem alkohola i manjim bavljenjem fizickom aktivnosc¢u (305).

Uzimanje aspirina kod naSih ispitanika bez karcinoma u protektivnoj dozi od 100
mg pokazalo je da ima preventivni efekat jer je njegovo uzimanje statisticki ceS¢e nego
u bolesnika sa CRC-om. Studija Qin M. i sar (2015.) nalazi da uzimanje aspirina
100mg/nedeljno vise od jedne godine smanjuje rizik od nastanka CRC-a (306). Jedna

studija je pokazala da vece doze aspirina od 325 mg 2 x nedeljno, poslednje dve godine
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smanjuju rizik od CRC-a (307). Takode ima radova koji istiCu znacaj duzeg uzimanja
malih koli¢ina aspirina kao znaCajnog faktora za smanjenje rizika za karcinom
kolorektuma (308). Nasi pacijenti sa CRC-om su prose¢no manje uzimali protektivne
doze aspirina u odnosu na kontrolnu grupu. Bayes-ovom analizom nalazimo smanjenje
rizika za CRC kod osoba koje hroni¢no uzimaju protektivne doze aspirina (Kullback-
Leibler-ova divergencija -0,111), a i logistiCkom regresijom nalazimo smanjenje rizika
za nastanak karcinoma kolona kod osoba koje su uzimale aspirin (OR 0,615).
Ispitivanjima smo pokazali da najve¢i rizik od nastanka CRC-a nosi ishrana
bogata crvenim mesima, mesne preradevine i slana hrana S$to sve zajedno predstavlja
udruzeni nepovoljni uticaj na zdravlje coveka. Song i sar. sa visokim stepenom dokaza
ubedljivo tvrde da konzumiranje crvenog i obradenog mesa sa RR 1.16 (95%CI, 1,04-
1,30) prema meta analizi povecava rizik od nastanka CRC-a za 20% (309). Rizik se
odnosi na unos crvenog mesa veéi od 100 g/dan i mesnih preradevina od 50 g/dan.
Proneoplasti¢ni efekat pri tome imaju i gojaznost i insulin. NaroCito se insistira na
njegovoj preradi na visokim temperaturama i Stetnom delovanju jona Fe, N-nitro
komponenti i heterociklicnih amina (309). Autori iz Turske navode da je u regionu
Marmarisa najveca frekvencija karcinoma kolona ali i najveca konzumacija crevnog
mesa u Turskoj (285). Japanski autori su ispitivali vezu izmedu heterocikli¢nih amina 1
rizika za nastanak CRC-a. Njihova ispitivanja su pokazala da nema povezanosti izmedu
unoSenja heteorciklicnih amina 1 CRC-a kada su unete koli¢ine male u grilovanom
crvenom mesu (310). Nasi pacijenti koji imaju CRC prekomerno su uzimali ove
proizvode nezdrave ishrane u odnosu na kontrolnu grupu §to je utvrdeno poredenjima x>
testom (pacijenti su ¢eS¢e konzumirali vece koli€ine crvenih mesa i mesnih preradevina
u odnosu na kontrolnu grupu) takode i Bayes-ovim mapiranjem rizi¢nih faktora i
jainom veza odnosno visokim Pearsonovim stepenom korelacije a potvrdeno
univarijantnom logistickom regresionom analizom. Analizirajué¢i sve potencijalne
faktore rizika zajedno 1 uzimajuci u obzir njihove udruzene efekte Bayes-ova analiza je
medu najvaznijim jasno izdvojila upotrebu crvenih mesa, mesnih preradevina i usoljene
hrane. Logistickom regresijom je dobijeno da je viSegodiSnje konzumiranje crvenih
mesa pre nastanka bolesti nosilo OR 2,603, mesnih preradevina OR 2,304 i slanije hrane
OR 1,524. Ove vrednosti se odnose na prosetna konzumiranja kod pacijenata i u

kontrolnoj grupi. Sa druge strane umereno konzumiranje mesa je bilo ¢eS¢e medu
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ispitanicima u kontrolnoj grupi $to ukazuje na vaznost koli¢ine unosa mesa, mesnih
preradevina i soli. Kada smo medu ispitanicima izdvojili one koji konzumiraju velike
koli¢ine crvenih mesa, odnosno mesnih preradevima dobili smo znacajno povecanje
rizika za CRC 1 to za crvena mesa OR 6,039, a kod mesnih preradevina OR 10,633. Ovo
govori da preterivanje odnosno velika koli¢ina unosa ovih namirnica u ishrani povecava
rizike za nastanak ovog karcinoma. Aykan i sar. u epidemioloskoj studiji kolorektalnog
karcinoma u Turskoj nalaze da 47,4% ispitivanih pacijenata konzumira crveno meso u
velikim koli¢inama a da voc¢e konzumira 35,5%. Medu naSim bolesnicima njih 50.8% je
konzumiralo veée koli¢ine crvenog mesa. Kontrolna grupa najces¢e konzumira umerene
koli¢ine mesa i to njih 58,6%. Jedna studija u ameri¢koj populaciji je pokazala da
zapadnjacki nacin ishrane koji karakteriSe uzimanje vecih koli¢ina crvenog, preradenog
mesa 1 slatkiSa a manje konzumiranje voca i povréa povezano sa nastankom CRC-a
(311). Slattery i sar. (312) to potvrduju, a Randall i sar. (313) isticu znacaj mesnih
preradevina a i jako pecene hrane. Ove studije su komparabilne sa naSom i studijom
drugih autora (314). Zapadnjacka ishrana povecéava rizik od CRC-a u RR opsegu od
1,18 do 11,7 puta (315). Povec¢ano konzumiranje crvenih mesa i mesnih preradevina
¢esto je povezano sa gojazno$¢u, hipertenzijom i metaboli€kim sindromom (316). 1
skoraSnja ispitivanja potvrduju da mehanizmi povezanosti upotrebe crvenog mesa i
CRC-a idu preko Fe, nitrata, nitrita 1 N-nitrozo komponenti koje imaju snazan maligni
potencijal (odnosi se i na mesne preradevine) (317, 318). Qin M. (2015.) i sar.
naglaSavaju da je 30 do 70% svih CRC-a povezano sa ishranom i to narocito sa crvenim
mesom 1 mesnim preradevinama. Autori naglaSavaju nepovoljni efekat usoljenog mesa 1
usoljenog 1 kiselog povrca, a da je sve to povezano sa neurednim zivotom i ishranom,
hiperetenzijom i poznim godinama starosti koje prema njima predstavljaju najvaznije
rizicne faktore u nastanku CRC-a (306). Problem u tumacenju rezultata ishrane je u
tome $to mi jedemo meSovitu hranu u kojoj se pojednacni efekti teze analiziraju zbog
medusobnog delovanja namirnica (319). Poseban problem su individualne dijetetske
navike ali znacaja imaju 1 geografski faktori, kulturne razlike jer dijetetski uzor zavisi
od ispitivane populacione grupe a opet je limitiran eksternim zakonitostima u odnosu na
postojece stanje u ishrani stanovnistva (320).

Povrée, voce 1 druga zdrava hrana (mleko, mle¢ni proizvodi, riba i1 jaja) imaju

pozitivan ili poznati protektivni efekat na incidenciju CRC-a koji je identifikovan u
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mnogim studijama (312, 313). Fung T. u ispitivanjima na americkoj populaciji je
pokazao da uzimanje povréa, voca, ribe i leguminoza inverzno ali ne i signifikantno
deluje na nastanak CRC-a (311). Sto se ti¢e zdrave hrane naa ispitivanja su pokazala da
kod povréa nema statisticki znacajne razlike u konzumiranju kod zdravih 1 obolelih
odnosno da je povrée bez uticaja na rizik za pojavu karcinoma kolona. Ipitivanja su
pokazala da naSa populacija i u kontrolnoj grupi i u grupi pacijenata sa CRC-om
umereno konzumira zeleno povrce, ostale vrste povréa i mahunarke retko i generalno
retko u ve¢im koli¢inama pa se ne moZze govoriti o njthovom protektivnom znacenju
kod nasih bolesnika. Testenine su takode retko u upotrebi ali se zato hleb konzumira u
veéim koli¢inama opet sve sa nesingifikantnim razlikama medu ispitivanim grupama.
Upotreba soli u veé¢im koli¢inama statisti¢ki je znaCajno veca u grupi obolelih Sto
ukazuje na njen Stetan uticaj na povecanje verovatno¢e nepovoljnog dogadaja odn.
CRC-a. Usoljenu hranu Bayes-ova analiza ubraja u najznacajnije faktore rizika, nalaze¢i
visok stepen povezanosti sa kolorektalnim karcinomom i logicki ga povezjuc¢i sa mesom
1 mesnim preradevinama (uvek se konzumiraju posoljene). Nasa populacija retko
konzumira slatkiSe i razlika izmedu ispitivanih grupa statisticki nije znacajna. Citrusno
voce se retko konzumira a ostale domace vrste voc¢a u ve¢im koli¢inama u obe grupe,
bez signifikantnih razlika Sto ukazuje na njihov mali znacaj. Prema naSim ispitivanjima
riba je retko zastupljena na srpskoj trpezi i nema statistickog znacaja Sto se ti¢e uticaja
na nastanak CRC-a. Sli¢an nalaz vidimo kada su u pitanju mle¢ni proizvodi, mleko ili
jaja. Priprema jela se bazira na jestivom ulju, kod vecine ispitanika, dok se maslinovo
ulje zanemarljivo upotrebljava. Studije radene u Aziji sugeriSu da dijete zasnovane na
hrani biljnog porekla i malim koli¢inama masnoc¢a u njoj nemaju znac¢ajniju protektivnu
ulogu slicno nasim ispitivanjima (321, 322). U kohortnoj studiji medu stanovnicima
Japana meta analiza je pokazala da unoSenje vece koliine povréa nije povezano sa
uticajem na rizik od nastanka karcinoma kolona (323). U meta analizi 19 prospektivnih
studija (10 iz Amerike, 5 iz Evrope 1 4 iz Azije) publikovane 2009. godine je pokazano
da uzimanje ve¢ih koli¢ina povréa povezano sa smanjenjem rizika od nastanka
karcinoma medu Amerikancima (RR 0,89, 95% CI) i Evropljanima (RR 0,92, 95% CI)
ali ne 1 medu Azijatima (RR 1,02, 95% CI) (324). U kohortnoj studiji medu Kinezima
kod musSkaraca nije pokazano da postoji veza izmedu konzumiranja vece koliCine

povréa i karcinoma kolona (325). Jedna meta analiza 35 studija je pokazala da su glavne
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vrste sa povoljnim efektima medu povréem brokoli i kupus zbog veée koli¢ine
vlaknastih struktura, folata i C vitamina (326). Smatra se da su regionalne razlike medu
ispitivanim geografskim podrucjima posledica razliite koli¢ine unetih namirnica sa
razli¢itim sadrzajima vlaknastih struktura (327). Likopeni iz povrca inhibiraju enzime
koji su od znacaja u karcinogenezi ukljucujuci tu i ciklooksigenazu 2, prostaglandin E2 i
metal proteinazu 7 (328). Narocito bogat sadrzaj likopena je u paradajzu i paprikama ali
je nacin pripreme povréa razli¢it prema regionima i veéi broj znacajnih komponenti u
tim namirnicama se uniStava pripremom (328). Leenders sa sar. je u velikoj
prospektivnoj studiji medu stanovniStvom Evrope pokazao da konzumiranje voca i
povréa ne pokazuje inverznu asocijaciju sa CRC-om bez obzira na razli€ite tipove voca
1 povréa kao 1 koli¢inu unetih namirnica (329). Dijetalne vlaknaste strukture, takode sa
ubedljivim stepenom dokaza (RR 0,90, 95% CI) sa 10g/dan unosa c¢istih vlaknastih
struktura smanjuju rizik od nastanka CRC-a. Hleb pripremljen od celog zrna Zitarica
ima ubedljiv antikancerogeni efekat zbog bogatstva protektivnih fitohemikalija, vlakana
1 antioksidanata i efekta na pad nivoa insulina. Uzimanje mleka i mle¢nih proizvoda,
posebno jogurta ima antikancerogeni efekat koji je prema RR mogu¢ ukoliko se unosi
200g/dan. Efekat se ostvaruje preko kalcijuma, D-vitamina, konjugovne linoleinske
kiseline, butirne kiseline i laktoze. U ovoj studiji je nadeno da kupus ima znacaja kao
protektivni faktor dok je konzumiranje vec¢ih koli¢ina gljiva povezano sa rizikom za
nastanak karcinoma kolona. Iznenadujuce, uzimanje velikih koli¢ina vo¢a povecava
rizik za nastanak karcinoma rektuma (329). Sli¢ni su nalazi u EPIC studiji (218). Za
ta¢nost uzimanja autori naglasavaju znaCaj duzeg uzimanja i veéi broj ispitivanih
pacijenata (329). Prema nekim drugim ispitivanjima gljive povecavaju rizik od
karcinoma kolona, vece koli¢ine grozda od proksimalnog kolona, stablji¢asto povrée od
karcinoma distalnog kolona. Prema ovoj studiji nema inverzne udruZenosti CRC-a sa
kruciformnim povréem (330). Antikancerogeni efekat voca 1 povréa sugerise limitirani
nivo dokaza ako se uzima u koli¢inama ispod 100 g/dan. Vece koli¢ine pokazuju
Dujinhovena (2015.) samo unoSenje vece koli¢ine voéa i povréa smanjuje rizik od
nastanka CRC-a za 8-12% za razliku od onih koji uzimaju manje koli¢ine (218).
Antikancerogeni efekat u vocéu i1 povréu imaju osim fibera i minerali, vitamini i

fitohemijski produkti (331). Za dobro zdravlje se preporucuje njihova kombinacija, ne
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pojedina¢no uzimanje (331, 332). Ta¢ni mehanizmi ovih medusobnih uticaja u nastanku
karcinoma kolona nisu do kraja poznati (332). Vegetarijanska dijeta smanjuje rizik od
nastanka CRC-a uz potpuni ili smanjeni unos crvenog mesa ili mesnih preradevina a
bogata je vlaknastim strukturama i ostalim korisnim proizvodima (333). Vegetarijanska
dijeta je povezana sa smanjenim rizikom od nastanka CRC-a a signifikantna redukcija je
utvrdena za karcinom kolona ali je za rektum limitirana (333). Smatra se da ishrana sa
vo¢em 1 povréem smanjuje hiperinsulinemiju Sto je moguce objaSnjenje za smanjenje
nastanka karcinoma (93, 108, 334). Smanjenje unosa slatkiSa i crvenog mesa, bitno u
vege ishrani smanjuje rizik od nastanka karcinoma (335). Uzimanje veée koli¢ine
animalnih proteina u srednjim godinama Zzivota pocinje da deluje na poveéano lucenje
insulin-like grow factora i povecava rizik od karcinoma (335). EPIC studija navodi da
vegetarijanska dijeta nije pokazala uticaj na smanjenje rizika od nastanka CRC-a (336).
“Adventist health 2” studija 2013. je pokazala da vege dijeta smanjuje mortalitet (337).
Ovakva dijeta povezana je sa smanjenjem hipertenzije (338), metabolickog sindroma
(339), dijabetesa tip 2 1 obeziteta (340). Vegetarijanska dijeta smanjuje rizik od CRC-a
ali 1 rizike od drugih karcinoma (341). NaSi rezultati su u skladu sa nalazima drugih
autora, konzumiranje voca 1 povréa nije uticalo na smanjenje rizika od nastanka
karcinoma kolona.

Poznato je da zdrav nacin zivota pored odgovarajuce ishrane podrazumeva i1
povecanu fizicku aktivnost. Ona sa svoje strane dovodi do smanjenja telesne mase i
smanjuje rizik od nastanka CRC-a a kod obolelih uti¢e na duze prezivljavanje (316).
Logistickom regresionom analizom fizicka aktivnost je pokazala znacajan protektivni
efekat u odnosu na nastanak karcinoma kolona (OR 0,482) kod nasih ispitanika jer su
osobe iz kontrolne grupe fizic¢ki bile znacajno aktivnije u odnosu na grupu obolelih.
Medutim, na$a ispitivanja nisu pokazala da nasi pacijenti sa CRC-om imaju statistic¢ki
zna¢ajno veéi broj preterano gojaznih osoba sa BMI preko 30 kg/m?, a ni pojava $eéerne
bolesti nije znacajnije povecana kod bolesnika u odnosu na kontrolnu grupu. Vecina
autora smatra da sedentarni nain Zivota i smanjena fizicka aktivnost dovode do
gojaznosti, metaboliCkog sindroma i diabetes mellutus-a tip 2 kod stanovniStva a samim
tim 1 do povecanog rizika od nastanka CRC-a (342, 343). Prema Danskoj studiji (2010.)
saopSteno je da bi pracenje preporuka zdravog Zivotnog stila koji podrazumeva fizicku

aktivnost najmanje 30 minuta dnevno, zdravu ishranu, kontrolu abdominalne gojaznosti,
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prestanak pusenja i nekonzumiranje alkohola u velikim koli¢inama moglo prevenirati
23% slucajeva CRC-a (248). Smatra se da u razvijenim zemljama zapada CRC pokazuje
tendenciju odrzavanja ili pada incidencije za 1% godiSnje dok se u siromasnim
delovima sveta taj odnos pogorsava u korist porasta CRC-a upravo zbog vesternizacije
zivota i poboljSavanja materijalnih uslova (344).

Nasim ispitivanjima nismo nasli da holecistektomija povecava rizik od nastanka
CRC-a jer je procenat holecistektomiranih isti u obe ispitivane grupe. Misljenja su u
svetu takode kontradiktorna (117, 119). Iako je broj pacijenata sa insulinom u terapiji
statisticki znacajno veci u odnosu na kontrolnu grupu, logisticka regresiona analiza ga
nije izdvojila kao faktor koji povecava rizik od obolevanja. Ovaj nalaz treba usllovno
prihvatiti obzirom na mali broj dijabetiCara na insulinskoj terapiji u obe grupe
ispitanika. Nalazi vecéine autora potvrduju postojanje povezanosti izmedu
hiperinsulinemiije i CRC-a (93, 163, 345)

Pusenje se dovodi u vezu sa kolorektalnim karcinomom ali je ono ¢esce u starijoj
populaciji 1 kod muskog pola povezano sa mikrosatelitnom nestabilno$¢u (346). Kod
nasSih bolesnika nema statisticke znacajnosti medu ispitanicima kako vezano za duZinu
staza, tako 1 za broj cigareta. PuSenje je rizican faktor za CRC (347). Medu naSim
bolesnicima od CRC-a pusi aktivno 20,2% ispitanika a 33,3% su bivsi puSaéi. U
Turskoj studiji 17% bolesnika pusSi a 15% pije alkohol (285). Medu ruskom
populacijom u Sibiru puSaci imaju visok RR u odnosu na kontrolnu grupu (348). Rizik
raste sa brojem popuSenih cigareta od 10 do preko 25/dan (348). U istoj studiji ruski
autori ne pronalaze povezanost izmedu gojaznosti i CRC rizika. Bioloski mehanizam
karcinogeneze kod puSaca nije do kraja poznat. Smatra se da nikotin stimuliSe colon
tumor grow factor, povecava proliferaciju ¢elija i smanjuje apoptozu i pospeSuje
karcinogenezu (349, 350).

U naSoj studiji alkohol pije aktivno u razli¢itim koli¢inama 47,6% bolesnika, od
toga preko 13 jedinica alkoholnih pi¢a 20,8%, dok manje koli¢ine alkohola od 1-6
jedinica nedeljno pije 16,4% bolesnika. Male koli¢ine alkohola piju vise ispitanici u
kontrolnoj grupi nego bolesnici sa CRC-om 1i ta razlika je statisticki znacajna a u ve¢em
broju, ali razlika nije znac¢ajna, CRC pacijenti konzumiraju vise od 13 jedinica alkohola
nedeljno nego ispitanici u kontrolnoj grupi. Prema vrsti pi¢a najvec¢i broj bolesnih od

CRC-a pije Zestoka pica, potom vino i pivo ali se znacajnost razlike odnosi samo na
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male koli¢ine alkohola u odnosu na kontrolnu grupu. Logisticka regresiona analiza ne
nalazi povecanje rizika u odnosu na ukupnu koli¢inu alkohola ili odredenu vrstu pica.
Jedna kohortna sudija iz Danske, Pedersena sa sar. je nasla da konzumiranje alkohola
signifikantno povecava rizik od CRC-a i to karcinoma rektuma ali se taj rizik smanjuje
ako se iz kompletnog konzumiranja piva, rakije, isklju¢i vino. Autori su nasli da se rizik
od CRC-a povecava sa povecanjem doze unosa zZestokih pi¢a i piva ali ne raste sa
unosom vece koli¢ine vina (123). Ove navode potvrduju i ispitivanja Goldbohma R sa
sar. (351) dok Adami H. i sar. ne potvrduju te nalaze (352). U eksperimentu
konzumiranje alkohola naj¢es¢e dovodi do karcinoma rektuma (353) jer se smatra da je
sluznica rektuma u hiperproliferaciji kolon ¢elija rektuma $to dovodi do povecanja
rizika od kancera. Jedna od teorija koja objasnjava vezu izmedu alkohola 1 CRC-a
potencira oSteCenje jetre kod alkoholicara zbog izostanka detoksikacija nitrozamina
(354). Ima misljenja da se i acetaldehid, produkt razgradnje alkohola nakuplja u sluznici
kolona zbog nedostatka acetaldehidne dehidrogenaze (355). Nedostatak folata i
metionina u ishrani alkoholi¢ara povecava rizik od karcinoma (67).

Negativan odnos prema poslu znacajno je zastupljeniji u grupi pacijenata Sto
sugeriSe stresni momenat u hroni¢nom trajanju kome su bolesnici izloZeni ali nema
razlike prema vrsti posla ili zaradi. Slicno misljenje imaju drugi autori (299). NaSa
studija je pokazala da je stres riziCan faktor u predikciji CRC-a sa statistickom
znacajnoS¢u ove verovatnoce. U naSem ispitivanju je pokazano da povecana frekvencija
stresa koja pojacava njegov intenzitet statisti¢ki znacajno zastupljenija u grupi koja je
obolevala od karcinoma debelog creva. Azizi H. i saradnici nalaze da je stresni dogadaj
u zivotu taj koji povecava rizik od CRC-a 1 to statisticki znacajno u sluc¢ajevima smrti
dragih osoba. Drugi tipovi stresa kao Sto su razvod, finansijski problemi u trajanju
duzem od 6 meseci su faktor bez statisticke znacajnosti (356). Sli¢na iskustva ima i Tas
F. (357). Stres zavisi od intenziteta, njegovog ponavljanja i trajanja Sto dovodi do niza
drugih poremecaja 1 podsti¢e anksioznost, depresiju 1 virusne infekcije. Nema statisticki
znacajne razlike izmedu pesimista i optimista kao parametra psiholoSkog profila
liénosti, kod nasih bolesnika i u kontrolnoj grupi. Ima misljenja da depresija uz hroni¢an
stres pogoduje nastanku CRC-a zbog promenjene imune funkcije (357).

Postavljanje rane dijagnoze ove bolesti jedan je od prioriteta zdravstvenih sistema

kod nas 1 u svetu. Nazalost, dijagnostika kasni i u momentu postavljanja dijagnoze kod
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50% bolensika postoji metastatska bolest. Razlog za to je najceS¢e pomanjkanje jasnih
simptoma za karcinom kolona (17, 224, 235). Statisticki znacajno je kod nasih
bolesnika nadeno da je dijagnoza postavljena kod 56,3% slu€ajeva do tri meseca od
pojave prvih simptoma a pojava bolova u trbuhu se u ovoj grupi belezi ¢es¢e u odnosu
bolesnika gde su tegobe trajale do 6 meseci a kod bolesika koji su tegobe imali duze od
6 meseci najzastupljeniji su bile promene u crevnom praznjenju i gubitak u telesnoj
masi. NaZalost kod 76% dijagnostikovanih pacijenata je bila prisutna metastatska bolest.
Jedna americka studija govori da se CRC u 68-92% slucajeva otkriva u ranoj fazi a
samo u 8% slucajeva u kasnoj fazi uz objasnjenje o dobro organizovanom skrining
programu u SAD-u, (14), kome se viSe odazivaju belci 1 koji imaju duZe prezivljavanje
nego crnacko stanovniStvo. Studija Aykana u Turskoj je pokazala da se sa
postavljanjem dijagnoze kasni (I stadijum 10%, 11-24%, 111-35%, IV-29%) (285). Sli¢ne
rezultate saopStava i Benson A.B. (39), gde prilikom postavljanja dijagnoze 50%
bolesnika ima metastatsku bolest. NaSa ispitivanja su pokazala da najve¢i broj bolesnika
po Dukes-ovoj klasifikaciji ima C stadijum 1 D stadijum bolesti (38,3%) dok je kod
postavljanja dijagnoze rani stadijum bolesti (Dukes A/B) naden kod 23,5% bolesnika.
Alexiusdottir K. 1 sar (224) nalaze preko 50% bolesnika sa III 1 IV stadijumom bolesti u
momentu postavljanja dijagnoze. Neke studije su pokazale da se 1 kod osoba mladih od
50 godina sa dijagnozom kasni jer je skrining program u toj populaciji zanemaren, a sve
je veci broj onih koji ispod 50 godina koji imaju CRC. (295, 296). U populaciji ispod 50
godina najceSc¢a lokalizacija je distalni kolon 1 rektum a po histoloskoj klasifikaciji
najcesce slabo diferentovani tumor (297).

U epidemioloskoj studiji iz Turske navodi se podatak da je tumor najces¢e naden
na sigmoidnom kolonu (36,8%), potom na rektumu (28.2%), cekumu (10%) i na
ascedentnom kolonu (9,7%) (285). Nasi rezultati pokazuju da je najceSca lokalizacija
tumora na rektumu (33,9%) 1 sigmoidnom kolonu (27,9%) dok je na ascedensu i
cekumu tumor naden u 13,7%, odnosno na levom kolonu u 38,3% a desnom 27,9%.
Ponz de Leon (358) saopStava da u poslednje vreme progresivno raste broj tumora
kolona a opada broj neopazmi rektuma. Yamauchi i sar. primecuju da bolesnici sa CRC-
om imaju vecu ucestalost CpG ostrvaca metilacije 1 mikrosatelitne nestabilnosti u

kolorektalnoj karcinogenezi rektuma i ascedentnog kolona (359).

129



-----

sa karcinomom levog kolona (62,9%) i rektuma (72,6%) dok su najces¢i simptomi
karcinoma desnog kolona bolovi u trbuhu (56,9%). Inace su promene u crevnom
praznjenju signifikantno naj¢esc¢e u desnom kolonu u odnosu na rektum i levi kolon.
Alexiusdottir K. nalazi da na Islandu od svih maligniteta 8% pripada CRC-u (242). U
ovoj studiji su ispitivanja pokazala da su tumori desne polovine kolona praceni
anemijom, ali su bili i slucajni nalaz dok su tumori levog kolona ceS¢e praceni
krvarenjima 1 promenama u crevhom praznjenju. Pojava krvi prema ovim autorima
pripada nizem stejdzingu tumora a pojava bolova kao akutnog simptoma poodmaklom
stadijumu bolesti. Zastupljenost domininatnog simptoma u odnosu na trajanje tegoba je
pokazala da je pojava krvi u stolici bila nazastupljeniji simptom kod nasih pacijenata,
bez obzira na trajanje tegoba. Posle hematohezije, najucestaliji simptom kod svih
pacijenata su bili bolovi u trbuhu.

Dijagnoza karcionoma kolona kod nasih ispitanika statisti¢ki ¢eS¢e je postavljena
endoskopskim ispitivanjem 1 to kod 82,5% bolesnika, dok je kod 16,9% dijagnoza
postavljena na operaciji zbog akutnih simptoma ileusa ili akutnog abdomena.
Skandinavski autori navode da 17,6% bolesnika sa CRC-om ima akutne simptome
bolesti 1 dijagnoza je postavljena intraoperativno (242). Najveci broj bolesnika fizikalno
ima normalan nalaz (58,1%) u 19,2% je bio izrazen meteorizam dok je palpabilna
rezistencija najces¢i nalaz kod 8,4% ispitanika. Prema ispitivanjima u Turskoj hitna
hirurska intervencija je radena kod karcinoma kolona u 29,7% bolesnika (285).

Prema naSim nalazima histopatoloSki najCeS¢i tip tumora je bio srednje
diferentovani adenokarcinom (59,6%), statisticki ¢e$¢i u odnosu na dobro diferentovani
(31,1%) 1 slabo diferentovani (9,3%). Sli¢ne rezultate imaju i drugi autori (285).
Metastatske promene su nadene u 76% nasih bolesnika od ¢ega je najveéi broj bio u
limfnim zlezdama (48,9%), limfnim Zlezdama 1 jetri (31,7%), a u Zlezdama, jetri i
plu¢ima u 15,8%, a u zZlezdama i plu¢ima u 3,6% slucajeva. Operativni zahvat je raden
kod 88% bolesnika. Autori iz Turske imaju sli¢ne rezultate, elektivna hirurgija je radena
kod 74,2% bolesnika. Sli¢ne rezultate imaju i drugi autori (39, 358).

Da 11 laboratorijske analize mogu da pomognu u ranoj dijagnostici CRC-a? Rezultati
ispitivanja za sada nisu ohrabrujudi jer izgleda da samo Sto raniji skrining program sa

testom na okultno krvarenje ili DNK analiza stolice uz kolonoskopski pregled predstavljaju
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sigurne pokazatelje za otkrivanje karcinoma. Analiza nalaza laboratorijskih hematoloskih i
biohemijskih ispitivanja uzoraka krvi kod pacijenata i kontrolne grupe je pokazala da
postoji statisticki znacajna razlika za neke od parametara. U grupi pacijenata su dobijene
znacajno vise vrednosti AST, alkalne fosfataze, trombocita 1 sedimentacije 1 znacajno nize
vrednosti gvozda, hemoglobina i hematokrita u odnosu na kontrolnu grupu. Kod ostalih
parametara nije bilo znacajne razlike. Ove razlike u laboratorijskim nalazima su vidljive i
znacajne ali se odnose na celu grupu ispitanika bez obzira na stadijum bolesti u koju su
ukljuceni 1 pacijenti u uznapredovalim fazama. Od posebnog znacaja bi bilo utvrdivanje
poremecaja u standardnim, uobiCajenim laboratorijskim analizama kod pacijenata u
pocetnim, kurabilnim fazama bolesti. Zbog toga smo uporedili srednje vrednosti tih nalaza
u grupi Dukes A/B a tu smo pronasli znacajno vise vrednosti alkalne fosfataze, trombocita 1
sedimentacije a znacajno nize vrednosti ALT, holesterola, triglicerida, gvoZzda,
hemoglobina i hematokrita u odnosu na kontrolnu grupu. Vrednosti AST, bilirubina i
eritrocita nisu se znacajno razlikovale. UoCavanje poremecaja ovih nalaza, zajedno sa
mozaikom faktora od znacaja za CRC bi moglo biti znacajno u cilju $to ranijeg upucivanja
na skrining procedure i dalju dijagnostiku u slu¢aju potrebe tako da bi na taj nacin prognoza
bolesti znacajno bila poboljSana. Winawer 1 sar. su pokazali da bolesnici sa karcinomom
kolona imaju sniZene vrednosti holesterola u odnosu na kontrolnu grupu ali za vremenski
period od 10 godina pre dijagnoze maligne bolesti §to se povezuje sa napredovanjem
tumorskog procesa. Taj period od 10 godina kojim se holesterol snizava smatra se periodom
razvoja sporadicnog adenoma u karcinom (360). Smatra se da se geni koji kodiraju njegovu
sintezu nalaze na hromozomu br. 5 koji je ukljucen u sekvencu adenom-karcinom (361).
Anemija je naj¢eS¢i rani znak krvarenja zbog adenoma ali 1 karcinoma pa ovaj nalaz izaziva
sumnju na digestivno krvarenje i zahteva dodatno ispitivanje. Sa napredovanjem stadijuma
bolesti opadaju i njegove vrednosti (224).

Karcinoembrionski antigen (CEA) 1 karbohidratni antigen (CA 19-9) su produkti
malignih ¢elija adenokarcinoma kao i alkalna fosfataza pa se njihova pojava i povisene
vrednosti smatraju postojanjem maligne bolesti kolona ali i drugih organa (232, 235,
362). Nasa ispitivanja su pokazala da su vrednosti CEA 1 CA 19-9 statisticki znacajno
povisene u Dukes D stadijumu bolesti dok su u stadijumu Dukes C malo iznad “cut-oft”
vrednosti. Sli¢ne rezultate imaju drugi autori (363, 364) koji smatraju da ovi tumorski

markeri nisu specifiéni za ranu detekciju karcinoma (365). NaSa ispitivanja nisu
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pokazala vezu izmedu vrednosti CEA i CA 19-9 sa godinama starosti, lokalizacijom
tumora, endoskopskim izgledom niti histoloSkom diferencijacijom. Serumske
koncentracije CEA 1 CA 19-9 ne pokazuju statisticke znacajne razlike u odnosu na
lokalizaciju tumora i nisu znacajan prediktor uticaja lokalizacije tumora na vrednosti
ovih serumskih biomarkera kod bolesnika (366, 367). Bijedi¢ (2013.) najvece vrednosti
CEA nalazi kod karcinoma na cekoascedentnom delu kolona a najmanje na
transferzalnom kolonu ali bez statisticki znacajne razlike (363). U nasem ispitivanju
najvece vrednosti CA 19-9 se nalaze kod tumora na sigmoidnom kolonu a najmanje na
kolon transferzumu takodje bez statisticke znacajnosti. Generalno, tumori leve polovine
kolona pokazuju veci porast serumskih koncentracija CEA u odnosu na lokalizaciju na
desnom kolonu (367). Sli¢ne rezultate ima 1 Sugarbaker i sar. (368).

Endoskopski nalazi kod CRC-a mogu pokazati da tumor dovodi do stenoze
lumena, moze imati polipoidni izgled ili biti ulcerativnog tipa. Kod nasih bolesnika
najcesce je naden stenozantni tip tumora kod 49,7% bolesnika, polipoidni tip kod 42%,
a najmanje je bilo bolesnika sa ulcerativnim tipom tumora (8,3%). Najvece vrednosti
CEA su nadene kod postojanja luminalne stenoze ali korelacija prema drugim formama
makromorfoloskih promena nije bila znacajna kao ni za CA 19-9 za koji su nadene
najvise vrednosti kod ulcerativnog tipa tumora. Sli¢ne rezultate ima 1 Li M.(369).
Sugarbaker (370) je pokazao da opstrukcija kolona tumorskim procesom utice na
povecanje vrednosti CEA. Dekompresija posle operativnog lecenja redukuje serumsku
aktivnost CEA. Imamura nalazi signifikantnu povezanost Ca 19-9 sa makromorfoloskim
promenama kod CRC-a (371). Analizom rizi¢nih faktora kod nasih pacijenata za CRC u
odnosu na tumorske markere pokazali smo da kod zdravih osoba samo 3 faktora imaju
znacajan Pearsonov koeficijent korelacije za poveéanje vrednosti CEA: puSenje, druge
hroni¢ne bolesti 1 upotreba vece koli¢ine skrobnih namirnica. Najznac¢ajniju prediktivnu
sposobnost za visoke vrednosti CEA a $to je potvrdeno Bayes-ovom analizom faktora
ima prisustvo tumora kao dominantan uticaj, tako da efekti drugih faktora u ovoj
situaciji nisu od posebnog znacaja. Jedina direktna veza koja je graficki prikazana na
mrezi je veza izmedu vrednosti CEA 1 postojanja karcinoma kolona i ona ima veoma jak
uticaj prema stepenu Pearsonove korelacije (0,278) 1 p vrednosti (p=0,000). Svi ostali
faktori nisu od posebnog znacaja u ovoj situaciji osim konzumiranja slanije hrane i

upotrebe aspirina koji moze povoljno uticati na vrednosti CEA kod obolelih od CRC-a.
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U Bayes-ovoj analizi faktora koji uti¢u na vrednosti CA19-9 kod zdravih osoba
znacajan Pearsonov koeficijent korelacije dobijen je kod konzumiranja zelenog povréa,
zestokih pica 1 aspirina. U grupi pacijenata ovom analizom nalazimo najjacu vezu sa
CRC-om, ali slabiju vezu sa konzumiranjem zestokih alkoholnih pi¢a 1 piva.
Logistickom regeresionom analizom nalazimo da je samo CRC prediktor visokih
vrednosti ovog tumorskog markera. Povecane vrednosti CEA kod bolesnika sa CRC-om
mogu se naci i kod drugih karcinoma ali i kod pusaca kao i1 kod drugih bolesnika sa
hroni¢nim oboljenjima digestivnog trakta i drugih organa saopsStava Duffy M.J. (236).

Iako se CEA i CA 19-9 danas Siroko koriste u dijagnostici, stejdzingu i skriningu
karcinoma kolona (372) rezultati dobijeni ROC analizom govore da CEA obezbeduje
veci diskriminatorni potencijal bolesnih od zdravih u odnosu na CA 19-9. Nasi rezultati
su u skladu sa nalazima drugih autora koji govore da je CA 19-9 manje senzitivan u
detektovanju CRC-a u odnosu na CEA (373). Medutim, kombinovana detekcija CEA i
CA 19-9 ima signifikantno visi potencijal separacije bolesnih i zdravih osoba. Kada je
ROC analiza primenjena samo na pacijente sa Dukes A/B stadijumom, AUC vrednosti
su signifikantno bile niZe i za pojedina¢nu 1 za kombinovanu detekciju CEA i CA 19-9.
U ovoj grupi sa ranim fazama bolesti senzitivnost CEA je bila ista, specificnost CEA 1
CA19-9 je bila niza, a takode senzitivnost 1 specificnosti kombinovane detekcije CEA 1
CA 19-9 je u ovoj grupi bila niZza u poredenju sa vrednostima u grupi svih obolelih koja
je podrazumevala i bolesnike sa uznapredovalim stadijumima. U poslednje vreme se
ukazuje na znaaj novih biomarkera koji bi mogli poboljsati detekciju premalignih
lezija 1 ranith faza CRC-a (374, 375). Istrazivanja drugih autora postavljaju osnovu
panela biomarkera koji bi u kombinaciji sa CEA poboljsali ranu detekciju CRC-a (376).

Nasi rezultati sugeriSu da CEA ne mozZe biti koriS¢en samostalno kao skrininig
metoda. Uzimajuéi u obzir da u nasoj studiji nalazimo sli¢nu senzitivnost CEA kod
pacijenata sa ranim fazama bolesti, kao 1 u grupi svih obolelih sugeriSemo da CEA
moze biti koristan u detekciji pacijenata sa CRC-om u ranim fazama. lako testiranje na
CEA nije preporuceno kao skrining metoda, povecanje njegovih vrednosti, ¢ak i samo
iznad “cut-off” granice predstavlja indikaciju za razmatranje daljih dijagnostickih
procedura za detekciju CRC-a. Pored toga istovremeno testiranje CEA 1 CA 19-9 moze
poboljsati sigurnost i povecati dijagnosticku senzitivnost u identifikaciji osoba sa CRC-

om.
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Ova studija ima nekoliko ograni¢enja:

se¢anja ispitanika su nedovoljno pouzdana 1 Cesto limitirana obzirom da su se

odnosila na navike u najmanje desetogodiSnjem periodu kod bolesnika pre

pojave bolesti i u kontrolnoj grupi

— nije realno proceniti precizne koli¢ine unoSenih namirnica na osnovu
odgovora ispitanika zbog promenljivih navika u toku Zivota pre bolesti

— zbog straha od bolesti ispitanici ¢esto daju netatne odgovore i prikrivaju neke
loSe navike

— u studiji se ne govori o duzini uzimanja odredenih namirnica u ishrani,

njihovom kvalitetu kao 1 razli¢itim kombinacijama unete hrane

Identifikacija faktora rizika jedan je od najznacajnijih koraka u suzbijanju ove
maligne bolesti kao mera primarne prevencije pre nego Sto je bolest nastala. U naSem
istraZivanju smo analizirali 63 potencijalna prediktivna faktora za kolorektalni karcinom
a zatim smo se prema stepenu povezanosti sa ciljnim dogadajem fokusirali na prvih 26 u
skladu sa nalazima Bayes-ove analize. Istrazivanja drugih istraziva¢a na ovom zadatku
su nam pomogla da nasa ispitivanja usmerimo 1 na one faktore za koje smo pretpostavili
da bi mogli biti znacajni a da u ostalim ispitivanjima nisu bili koriS¢eni. To nam je
omogucilo da klasi¢nim, odnosno standardnim statistiCkim metodama pokuSamo da
ukazemo na moguce rizicne faktore ¢ijom bi korekcijom maligna bolest mogla da se
prevenira, spreci i1 njena incidencija smanji. Ona je naZalost u mnogim zemljama u
porastu Sto se tumaci pre svega nezdravim nacinom zivota koji predstavljaju
promenljive varijable na koje se moze uticati kako bi se broj obolelih od ove maligne
bolesti smanjio. Pitanja koja su postavljana obolelima od CRC-a i osobama koje su bile
u kontrolnoj grupi i nemaju malignu bolest odnosila su se na demografske faktore, nacin
Zivota kao 1 zivotne navke ali 1 prirodu ispitivanih osoba. Pored standardnih statistickih
analiza radena je i Bayes-ova statisticka metoda sa ciljem da njeno mapiranje pomogne
u sagledavanju pozitivnih i negativnih uticaja, medusobnih odnosa rizi¢nih faktora koji
u sadejstvu sa naSim bioloskim statusom dovode do nastanka maligne bolesti. Iz skupa
svih ispitivanih uzroka Bayes-ovom metodom su analizirani faktori, njih izdvojenih 26

koji pojedina¢no pokazuju najjae veze sa posmatranim ciljnim dogadajem, a oni su
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potom ponovo analizirani logistiCkom regresionom analizom da bi se utvrdio relativni
rizik koji nosi sa sobom svaki od njih, kao i da bi se ti nalazi uporedili sa nalazima
Bayes-ovih mreza, odnosno stepena korelacije sa relativnim rizikom koji nose. Bayes-
ovom mrezom je prikazan odnos pojedinih faktora rizika u odnosu na centralni dogadaj
— kolorektalni karcinom i na njoj se jasno uocava polozaj pojedinih faktora. Njihova
blizina odnosno udaljenost u odnosu na centralni dogadaj ukazuje na jacinu njihovih
veza koje mogu biti pozitivne 1 negativne a koje se tumace uz pomo¢ poznatih saznanja
1 tumacenja stru¢njaka iz date oblasti. Bayes-ova mreza napravljena uz pomo¢ softvera
koji koriste¢i logicki pristup uz pomo¢ komplikovanih matematic¢kih procedura definise
medusobne uticaje faktora na ciljni dogadaj bez obzira na smer njihovog dejstva i
utvrduje veze izmedu pojedinacnih faktora.

Konstruisani grafikon Bayes-ove mreza na jednostavan nacin prikazuje uticaje,
ukljucujuéi i posredne analiziranih faktora na CRC. Naive Bayes analiza faktore sa
najveéim stepenom Pearsonove korelacije rasporeduje u Bayes-ovoj mrezi neposredno
uz ciljni dogadaj. U ovom slu¢aju to su mesne preradevine, konzumiranje crvenih mesa
1 slanija hrana sa Pearsonovim stepenima korelacije od 0,335, 0,291 i 0,264, redom.
Bayes analiza izdvaja pojavu karcinoma kolona u porodici kao prediktivni faktor za
nastanak CRC-a, 1 graficki je mreza prikazuje kao direktnu grana sa Pearsonovim
stepenom korelacije od 0,118, a takode i za godine starosti nalazimo Pearsonov
koeficijent korelacije 0,136 1 poloZaj u mreZi na direktnoj grani. Fizicka aktivnost i
upotreba aspirina umanjuju rizik za nastanak CRC-a $to se moze zakljuciti iz vrednosti
Pearsonovog koeficijenta i polozaja u mrezi. Ostali faktori nemaju znacajne prediktivne
vrednosti 1 njihovo prisustvo ima uticaj ali ne znacajan za rizik od nastanka CRC-a.
Ovakav graficki pristup ukazuje na kompleksnost medusobnih uticaja analiziranih
faktora koji se ne mogu obuhvatiti formalnim rezonovanjem. Model konstruisan u ovom
istrazivanju ne moze obezbediti preciznu procenu rizika ali ima individualnu
prediktivhu mo¢ za svakog pacijenta i moze pomoc¢i lekarima da izdvoje one koji
zasluzuju posebnu paznju i individualne, specifi€ne preporuke za svakog pacijenta
ponaosob. Sa takvim saznanjima bi dalja edukacija pacijenata bila poboljSana a i bilo bi
1 olakSano davanje pravih saveta od strane lekara. Procena lekara da se radi o riziku
postojanja, ve¢ nastale bolesti, znacajno bi bila olakSana dodavanjem u mrezu podataka

o specificnim biomarkerima koji su direktnom vezom povezani sa CRC-om. Dok se
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logistickom regresionom analizom moze izracunati rizik za CRC koji nose pojedini
faktori, Bayes-ova analiza ukazuje na postojanje veze izmedu faktora i odredene pojave
1 odreduje stepen povezanosti ali ne implicira uzro¢nost pa su tu neophodna odredena
predznanja vezana za poznavanje date oblasti.

Ovo istrazivanje je jedan od prvih pokusaja da se Bayes-ovom metodom izdvoje
znacajni faktori rizika za kolorektalni karcinom i napravi mreza koja ¢e omogucditi
jednostavno zakljucivanje o rizicima njenim posmatranjem. Na osnovama dobijenih
rezultata novim matemati¢kim pristupom u kombinaciji sa standardnim statistickim
metodama dobija se dopunski signal na razvijanju daljih strategija sa glavnim ciljem -
poboljSanjem primarne prevencije ove bolesti. Nasi rezultati osim $to potvrduju i jacaju
strategije primarne prevencije ukazuju na osobe sa znacajno poviSenim rizikom za
nastanak bolesti. To bi moglo biti od posebnog znacaja u identifikaciji osoba na koje bi
se primenjivale posebne mere vezane za skrining procedure. Pored ve¢ poznatog rizika
vezanog za pojavu CRC-a u porodici medu osobe sa povisenim rizikom bi trebalo
uvrstiti 1 one koje konzumiraju vece koli¢ine crvenih mesa, mesne preradevine, slaniju
hranu 1 nemaju fizicku aktivnost. Treba naglasiti da pojedinac¢ni rizi¢ni faktori nose sa
sobom odgovaraju¢i stepen uticaja na karcinogenezu ali smatramo da je joS vaznija
udruzenost svih prisutnih faktora koji daju rezultuju¢i efekat koji u korelaciji sa
individualnom genetskom preosetljivoS¢éu moze dovesti do nastanka bolesti. Uticaj
pojedinacnih rizi¢nih parametara ne donosi uvek zbirne rezultate kod svih osoba. Skup
rizicnih c¢inilaca moze delujuéi u duzem vremenskom periodu, da promeni naSu

genetsku mapu 1 dovede do karcinoma.
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata ispitivanja i diskusije mogu se izvesti sledeci zakljucci:

Od ukupno ispitivana 63 potencijalno rizi¢na faktora u predikciji nastanka
kolorektalnog karcinoma (CRC), Bayes-ovom analizom je izdvojeno 26 sa
najve¢im stepenom korelacije, a logistickom regresionom analizom je izdvojeno 12
a od njih je u medusobnoj korelaciji izdvojeno 8 od kojih najveéu prediktivhu mo¢
imaju konzumiranje crvenih mesa, mesnih preradevina i prisustvo CRC-a u
porodici. Znacajnu prediktivnu vrednost ispoljili su 1 slanija hrana, starosna dob,

bracni status, fizi€ka aktivnost i uzimanje aspirina.

Analizirajuéi sve individualne faktore rizika Bayes-ovom metodom preciznije smo
ukazali na postojanje njihovih medusobnih veza, stepen njihove povezanosti, kao i

odnos prema blizini centralnog dogadaja — kolorektalnog karcinoma.

Dizajnirana je Bayes-ova mreza c¢ija se prednost ne ogleda u identifikaciji bolesnika
sa kolorektalnim karcinomom ve¢ u obezbedivanju inicijalne obrade anamnestickih
podataka da bi se lakSe doSlo do vaznih zaklju€aka. Ona predstavlja novi graficki
okvir, uz pomo¢ koga je olakSano da na jednostavan i brz nacin kombinujuéi znanje
lekara i podatke dobijene od pacijenata lakSe prepoznamo osobe sa povecanim

rizikom od CRC-a.

Iako su analiticki pristupi ove dve metode razliCiti, uocava se visok stepen
podudarnosti izmedu nalaza Bayes-ove mreze 1 logisticke regresione analiza kojima
su ispitivani prediktivni rizici u kolorektalnom karcinomu. Obe metode su pokazale
da su najznacajniji rizi¢ni faktori pove¢ano konzumiranje crvenih mesa i mesnih

preradevina 1 prisustvo kolorektalnog karcinoma u porodici.

U ranim fazama bolesti (Dukes A/B) nalaze se poviSene vrednosti trombocita,
alkalne fosfataze i sedimentacije a snizene vrednosti holesterola i triglicerida,

gvozda 1 hemoglobina. UocCavanje poremecaja ovih nalaza, zajedno sa faktorima
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rizika od znacaja za CRC bi moglo biti od koristi u cilju Sto ranijeg upucivanja na

skrining procedure i dalju dijagnostiku.

Znacajno povecanje tumorskih markera CEA i CA 19-9 nalazimo u kasnoj fazi
bolesti (Dukes C i D). Istovremeno testiranje CEA 1 CA 19-9 poboljSava sigurnost i
povecava dijagnosticku senzitivnost identifikacije osoba sa CRC-om. Iako se
testiranje na CEA ne preporucuje kao skrining metoda, povecanje njegovih
vrednosti iznad “cut-off” granice predstavlja indikaciju za dalje procedure detekcije

CRC-a.

Bayes-ova mreza daje sliku obrasca osobe sa povecanim rizikom. Radi se o osobi
preradevine, slanija hrana) koja ne uzima protektivne doze aspirina i ne bavi se
fizickom aktivnoS€u. Promovisanje zdravog nacina Zzivota (modifikacija
promenljivih faktora rizika) smatramo najvaznijim zadatkom u primarnoj prevenciji

kolorektalnog karcinoma.
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Prilog

KBC ZEMUN-BEOGRAD
Klinika za internu medicinu - Gastroenterologija

UPITNIK: ,,Procena individualnih prediktivnih faktora za nastanak karcinoma kolona“

BROJ: Datum:
Pol M YA
Starost Zanimanje
BRACNI 1) 2) 3) 4)
STATUS ozenjen/udata neoZenjen/neudata | razveden/razvedena | udovac/udovica
1) selo 1) kuca
PREBIVALISTE | SMESTA)
2) grad 2) stan
DECA 1) da (koliko) 2) ne
* KO

POJAVA KARCINOMA KOLONA U PORODICI

1) DA 2) NE

* VRSTA TUMORA | KO
DRUGI KARCINOMI U PORODICI

1) DA 2) NE
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DRUGE BOLESTI

1) kardiovaskularne

4) endokrinoloske

2) pulmoloske

5) nefroloske

3) gastroenteroloske

6) reumatoloske

KOJE LEKOVE? KOLIKO DUGQ? LEKOVE UZIMA
UZIMANJE LEKOVA
1) stalno
1) DA 2) NE 2) povremeno
* NA STA
1) DA
ALERGIJE
2) NE
TRAJANJE TEGOBA DO 1) do 3 meseca 2) do 6 meseci 3) preko 6 meseci
DUUAGNOZE
1) proliv 4) krv u stolici 7) gubitak apetita
TEGOBE 2) zatvor 5) sluz u stolici 8) gubitak u teZini
3) neured. stolica 6) bolovi u trbuhu 9) temperatura
1) meka 3) zatvor 5) patoloske primese
STOLICA PRE BOLESTI
2) tvrda 4) neuredna 6) uredna
* KOJE
1) DA
DRUGE OPERACIJE
2) NE
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HOLECISTEKTOMUA

1) DA

2) NE

UHRANIJENOST

1) pothranjenost

BMI<20 kg/m?

2) normalna

BMI 20-30 kg/m?

3) prekomerna

BMI>30kg/m’

OBIJEKTIVNI NALAZ

1) normalan nalaz

2) meteorizam

3) palpatorna rezistencija

4) ascites

5) hepatomegalija

6) ostalo

1) Endoskopska

2) RTG
DIJAGNOZA

3) Klinicka

4) Drugo

1) rektum 3) proksimalni kolon
LOKALIZACIA

2) distalni kolon

Precizno:

HISTOLOSKI NALAZ

PH NALAZ:

1) slabo diferentovan
2) srednje diferentovan

3) dobro diferentovan

ENDOSKOPSKI
IZGLED TUMORA

1) stenozantni tip

2) proliferativni

3) ulcerativni
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*

lokalizacija

POLIPI
* veli¢ina
1) DA
2) NE histologija
* broj
1) invazija zida
TU STAGING 2) limfni nodusi
3) meta promene
META PROMENE 1) jetra
(EHO i CT pregledi) 2) pluca
3) Zlezde
1) DA 2) NE 4) kosti
Eritrociti AST
Hemoglobin ALT
LABORATORUSKI
Hematokrit Alk. fosfataza
NALAZI
Trombociti bilirubin
Gvoidje SE
TU MARKERI CEA CA19.9 CRP
HEMOKULT TEST 1) Pozitivan 2) Negativan
* KOPROKULTURA * PARAZITOLOSKI NALAZ
PREGLED STOLICE 1) negativna 1) negativan

2) pozitivna

2) pozitivan
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1) Erozije

2) Ulkus
GASTROSKOPIJA 3) Hr. gastritis
4) Helicobacter pylori
5) Uredan nalaz
MESO
MESNE
ISHRANA PRERADEVINE
RIBA
1) ne konzumira MLEKO

2) retko

3) umereno

4) u vecim koli¢inama

MLECNI PROIZVODI
(jogurt, pavlaka,sir)

JAJA

ZELENO POVRCE
(kupus, kelj, spanac,
zelena salata)

MAHUNASTO
POVRCE (grasak,
pasulj, boranija)

OSTALO POVRCE
(paradajz,
krastavac,luk...)

SKROBNE
NAMIRNICE
(pirinac,krompir)

TESTA

HLEB

ZACINJENO

SLANIE

SLATKISI

VOCE(CITRUSNO)

OSTALO VOCE
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MASNOCE ZA 1) mast 3) buter

PRIPREMU HRANE 2) ulje 4) maslinovo ulje

PUSENJE Ako ste biv3i pusac koliko dugo
Od kada? ..

1) pudat ne pusite?
Koliko dugo?

2) bivsi pusac

3) nepusac

Br. cigareta na dan

1) svaki dan U kojim koli¢inama?
ALKOHOL

2) nedeljno Br. ¢asica zrstokih pica
1) DA

3) mesecno Br. ¢asavina
2) NE

4) retko Br. flasa piva

Prosecno Soljica dnevno Koliko dugo?

KAFA
1) DA
2) NE
STRES * problemi unutar * probleminaradnom | * gubici (smrt dece,
(unazad godinu porodice (bracni, mestu roditelja, upruznika)
danaili vise pre finansijski, drugi)
pocetka bolesti) | 1) DA 2) NE 1) DA 2)NE 1) DA 2) NE
POSAO ZARADA 1) slaba
1) voli 1) sededi 2) dovoljna
2) nevoli 2) aktivan 3) dobra
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KOJI SPORT? KOLIKO bUGO?

SPORT

1) DA

2) NE

NARAV 1) OPTIMISTA 2) PESIMISTA
1) radjena

OPERACIJA 2) odustao/la

3) inoperabilan

DUKES KLASIFIKACUA

1) A 3) C
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