
  

 

  

 

 

UNIVERZITET U BEOGRADU 

 

MEDICINSKI FAKULTET 
 

 

 

 

 

 

 

 

Strahinja M. Odalović 
 

 

 

ZNAČAJ POZITRONSKE EMISIONE 

TOMOGRAFIJE SA KOMPJUTERIZOVANOM 

TOMOGRAFIJOM U EVALUACIJI 

BOLESNIKA SA KOLOREKTALNIM 

KARCINOMOM 
 

 

 

Doktorska disertacija 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Beograd, 2018.



  

 

 

 

 

UNIVERSITY OF BELGRADE 

 
SCHOOL OF MEDICINE 

 

 

 

 

 

 

 

 

Strahinja M. Odalović 
 

 

 

THE SIGNIFICANCE OF POSITRON 

EMISSION TOMOGRAPHY/COMPUTED 

TOMOGRAPHY IN THE EVALUATION OF 

COLORECTAL CARCINOMA PATIENTS  

 
 

 

 

Doctoral dissertation 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Belgrade, 2018.



  

 

 

Mentor: Prof. dr Vera Artiko, specijalista nuklearne medicine, redovni profesor 

Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu 

 

Komentor: Prof. dr Milorad Petrović, specijalista hirurgije,  redovni profesor Medicinskog 

fakulteta Univerziteta u Beogradu 

 

 

Komisija za odbranu doktorske disertacije: 

 

1. Prof. dr Dragana Šobić-Šaranović, specijalista nuklearne medicine, redovni profesor 

Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, predsednik Komisije 

 

2. Doc. dr Nebojša Petrović, specijalista nuklearne medicine, docent Medicinskog 

fakulteta Univerziteta u Beogradu, član 

 

3. Prof. dr Milena Rajić, specijalista nuklearne medicine, redovni profesor 

Medicinskog fakulteta Univerziteta u Nišu, član 



  

 

Zahvalnica 

 

Zahvaljujem se mentorima ove doktroske disertacije, prof. dr Veri Artiko i prof. dr Miloradu 

Petroviću, na velikoj pomoći i podršci u sprovođenju istraživanja i tokom izrade doktorske 

disertacije. 

 

Zahvaljujem se prof. dr Dragani Šobić-Šaranović na značajnoj pomoći i dragocenim 

savetima tokom celokupnog naučno-istraživačkog rada i pisanja doktorske disertacije. 

 

Zahvaljujem se članovima komisije, prof. dr Mileni Rajić i doc. dr Nebojši Petroviću, na 

veoma korisnim komentarima i sugestijama tokom izrade i pisanja doktorske disertacije. 

 

Zahvaljujem se kolegama i saradnicima na razumevanju i podršci tokom izrade doktorske 

disertacije, kao i u svakodnevnom radu. 

 

Zahvaljujem se svojoj porodici na strpljenju, nesebičnoj podršci i razumevanju u svim mojih 

životnim poduhvatima.



  

 

Značaj pozitronske emisione tomografije sa kompjuterizovanom tomografijom u 

evaluaciji bolesnika sa kolorektalnim karcinomom 

Rezime 

 

UVOD: Karcinom debelog creva ili kolorektalni karcinom, predstavlja treći najčešći maligni 

tumor i kod muškaraca i kod žena u razvijenim zemljama, kao i treći najčešći uzrok smrti 

ulsed malignog oboljenja. Uprkos napretku u hirurškom lečenju i uvođenju kombinovanih 

terapijskih modaliteta, 5-ogodišnje preživljavanje retko prelazi 60%, i kreće se između 90% 

kod lokalizovane bolesti do 11% u slučajevima diseminovanog oboljenja. U 55%-80% 

pacijenata će doći do pojave recidiva, sa inicijalnom pojavom izolovanih metastaza u jetri u 

oko 30% pacijenata. Metastaze u jetri upravo predstavljaju vodeći uzrok morbiditeta i 

mortaliteta u obolelih od kolorektalnog karcinoma. Pozitronska emisiona tomografija sa 

kompjuterizovanom tomografijom sa primenom fluoro-deoksiglukoze (FDG PET/CT) 

predstavlja naprednu dijagnostičku metodu u detekciji loko-regionnlanih recidiva i udaljenih 

metastaza kod pacijenata nakon operacije primarnog kolorektalnog karcinoma, zahvaljujući 

visokoj senzitivnosti i specifičnosti. Uprkos tome, pojedini autori su prikazali nižu osetljivost 

i specifičnost FDG PET/CT u poređenju sa multi-detektorskom kompjuterizovanom 

tomografijom (MDCT) i magnetnom rezonancom (MR) u detekciji metastaza u jetri. Trenutne 

preporuke za praćenje pacijenata nakon operacije kolorektalnog karcinoma predstavljaju 

određivanje serumske koncentracije karcino-embrionog antigena (CEA) i vizualizacione 

dijagnostičke metode. CEA, iako osetljiv u detekciji ranog relapsa, često daje lažno-pozitivne 

nalaze. Uloga karbohidratnog-antigena 19-9 (CA 19-9) u detekciji rekurentnog kolorektalnog 

karcinoma je još uvek nejasna, iako postoje studije koje naglašavaju njegov potencijalni 

prognostički značaj. Za razliku od MDCT i MR koji koriste anatomske parametre (veličinu 

lezije) radi evaluacije terapijskog odgovora, FDG PET/CT kvantifikuje funkcionalne, 

metaboličke promene, koje su bolji prediktor ishoda prema pojedinim autorima. Produžavanje 

preživljavanja se može postići identifikacijom visoko-rizičnih pacijenata za recidiv i 

progresiju i selekcijom kandidata za specifičnu terapiju. Primena različitih biomarkera u ovu 

svrhu, iako potvrđena u većem broju studija, još nije prihvaćena u rutinskoj kliničkoj praksi.  

Prognostička uloga imidžing dijagnostike, uključujući i FDG PET/CT u evaluaciji terapijskog 

odgovora je bila predmet velikog broja studija, sa ciljem individualizacije terapije radi 

postizanja optimalnih terapijskih odgovora. Biološki efekti terapije, prikazani PET/CT 

studijama, se smatraju boljim prognostičkim faktorom u poređenju sa anatomskim 

promenama. Ipak, podaci o ulozi FDG PET/CT u prognozi bolesti su insuficijentni, sa 



  

 

rezultatima koji često ukazuju na ograničenu sposobnost ove hibridne metode u proceni 

metaboličkog odgovora na terapiju i na dugoročni ishod, što ukazuje na potrebu za daljim 

istraživanjima u ovoj oblasti. Ciljevi ovog istraživanja su bili određivanje dijagnostičke 

sposobnosti FDG PET/CT u detekciji recidiva kolorektalnog karcinoma, kao i prognostičkog 

značaja ove metode u proceni ishoda bolesti i preživljavanja. Takođe, ciljevi rada su bili 

utvrđivanje korelacije i razlike između nalaza FDG PET/CT i konvencionalnih 

vizualizacionih metoda (MDCT, MR), kao i Utvrđivanje povezanosti nalaza FDG PET/CT sa 

vrednostima tumorskih markera, CEA i CA 19-9. 

METODOLOGIJA: U ovu kohortnu studiju bili su uključeni svi konsekutivni bolesnici sa 

histopatološki potvrđenim adenokarcinomom kolona ili rektuma, koji su nakon resekcije 

primarnog tumora bili upućeni na  FDG PET/CT snimanje u Centru za nuklearnu medicinu, 

Nacionalni PET Centar, Kliničkog Centra Srbije u periodu od 2010.godine do početka 

2015.godine.   Inkluzioni kriterijumi za učestvovanje u istraživanju su bili: histološki 

potvrđen adenokarcinom kolo-rektuma, stanje nakon operacije primarnog tumora, period od 

najmanje 3 meseca nakon operacije primarnog tumora, kao i mogućnost praćenja pacijenata 

najmanje 6 meseci nakon FDG PET/CT snimanja. Prvi deo istraživanja je obuhvatio 75 

pacijenata. U drugom delu, vršena je komparacija rezultata FDG PET/CT i MDCT na 73 

ispitanika. I na kraju, 35 pacijenata je uključeno u ispitivanje dijagnostičkog i prognostičkog 

značaja FDG PET/CT, MR i tumorskih markera. Rezultati imidžing studija i biohemijskih 

ispitivanja su poređeni sa nalazima patohistološkog ispitivanja („zlatni standard“) i kliničkog i 

imidžing praćenja. FDG PET/CT pregledi su rađeni na 64-slajsnom Biograph True64 PET/CT 

hibridnom skeneru (Siemens Medical Solutions USA Inc,) u Nacionalnom PET Centru, u 

Kliničkom centru Srbije, Beograd. Svi pacijenti su gladovali najmanje 6 sati pre intravenske 

aplikacije radiofarmaka, i to u aktivnosti od 5.5 MBq po kilogramu telesne mase. Progresija je 

potvrđivana u slučajevima kada je tokom praćenja došlo do pojave novih lezija; kada je došlo 

do povećanja veličine i/ili metaboličke aktivnosti u postojećim ppromenama, detektovane bilo 

kojom vizualizacionom metodom; zatim u slučajevima sa značajnim porastom vrednosti 

tumorskih markera (CEA i CA 19-9); kao i u slučajevima smrti pacijenta uzrokovane 

osnovnom bolešću. Datum dijagnostikovanja progresije je beležen za svakog pacijenta, i na 

taj način je, od datuma učinjenog FDG PET/CT snimanja određivano vreme preživljavanja 

bez progresija bolesti. Studija je odobrena od strane Etičkog komiteta Medicinskog fakulteta 

Univerziteta u Beogradu. 

REZULTATI: U prvom delu ispitivanja, FDG PET/CT je u detekciji recidiva kolorektalnog 

karcinoma pokazao senzitivnost, specifičnost, pozitivnu i negativnu prediktivnu vrednosti i 



  

 

tačnost od 96.6%, 82.4%, 94.9%, 87.5% i 93.3%, respektivno. FDG PET/CT rezultati su 

doveli do promene načina lečenja u 30/75 pacijenata, značajno više u slučajevima loko-

regionalnog recidiva u poređenju sa pacijentima sa dijagnostikovanim III i IV stadijumom 

bolesti (p=0.008), prevenirajući ili menjajući planirano hirurško lečenje u 12/32 slučaja. 

Univarijantna i multivarijantna Cox-ova regresiona analiza je pokazala da metasttska 

rekurentna bolest predstavlja jedini nezavistan prognostčki faktor za progresiju bolesti 

(p=0.012 and p=0.023, respekktivno). Iako je preživljavanje bilo nešto veće kod pacijenata sa 

lokalnim recidivom u poređenju sa slučajevima metastatskog recidiviranja, ta razlika nije 

dostigla statističku značajnost (Log-rank test; p=0.324). Pored toga, preživljavanje bez 

progresije je bilo značajno duže u pacijenata kod kojih je FDG PET/CT doveo do promene 

tretmana (Log-rank test; p=0.037). U detekciji metastaza u jetri, FDG PET/CT je pokazao 

senzitivnost, specifičnost, pozitivnu i negativnu prediktivnu vrednosti i tačnost od 83.3%, 

95.3%, 92.6%, 89.1% i 90.4%, respektivno. MDCT je u ovoj analizi dostigao senzitivnost, 

specifičnost, pozitivnu i negativnu prediktivnu vrednosti i tačnost od 60%, 88.4%, 78.3%, 

76% i 76.7%, respektivno. Uočena je statistički značajna razlika u senzitivnosti između ove 

dve dijagnostičke metode u korist FDG PET/CT (83.3% prema 60%; p=0.045). Takođe, 

statistčki značajna razlika je uočena i nakon poređenja dijagnostičke tačnosti FDG PET/CT i 

MDCT (90.4% prema 76.7%; p=0.016). FDG PET/CT je takođe pokazao i veću specifičnost, 

ali razlika nije dostigla značajnost (95.3% prema 88.4%; p=0.37). U finalnom delu 

istraživanja, FDG PET/CT i MR su u detekciji recidiva kolorektalnog karcinoma, u pacijent-

analizi pokazali senzitivnost, specifičnost, pozitivnu i negativnu prediktivnu vrednosti i 

tačnost od 92.6%, 75%, 92.6%, 75% i 88.6%, i 65.4%, 66.7%, 85%, 40% i 65.7%, 

respektivno. U analizi pojedinačnih lezija senzitivnost FDG PET/CT i MR je iznosila 83.1% i 

68.2%, respektivno. Tačnost CEA i CA 19-9 u detekciji recidiva je iznosila 48.6.1% i 54.3%, 

respektivno. FDG PET/CT je indukovao promenu terapije u 14/35 (40%) pacijenata u ovoj 

fazi istraživanja. Progresija bolesti je primećena u 16/35 pacijenata tokom praćenja, sa 

značajno manjim rizikom za pojavu progresije kod pacijenata kod kojih je terapijski plan 

izmenjen na osnovu PET nalaza (Multivarijantna Cox-ova regresija; p=0.017). Pored toga, 

uočena je da povećane vrednosti CA 19-9 i pripadnost muškom polu takođe takođe nose veći 

rizik za pojavu progresije bolesti (p=0.007 i p=0.016, respektivno). Kaplan-Meier Log rank 

test je pokazao značajno duže preživljavanje bez progresije pacijenata kod kojih je terapijski 

plan promenjen na osnovu PETCT nalaza (p=0.046). 

ZAKLJUČAK: Naši rezultati su pokazali da FDG PET/CT ima visoku senzitivnost i 

dijagnostičku tačnost u detekciji i identifikaciji recidiva kolorektalnog karcinoma i u 



  

 

određivanju stadijuma rekurentne bolesti, kao i da je specifičnost FDG PET/CT naročito 

visoka u detekciji loko-regionalnog recidiva. FDG PET/CT ispitivanje se pokazalo kao 

superiorna imidžing metoda u poređenju sa MDCT, sa statistički značajno većom 

senzitivnošću i dijagnostičkom tačnošću u detekciji metastaza kolorektalnog karcinoma u jetri. 

Takođe, možemo zaključiti i da se FDG PET/CT pokazao kao metoda veće senzitivnosti i 

dijagnostičke tačnosti u komparaciji sa MR, kako u pacijent-baziranim analizama, tako i u 

analizama baziranim na pojedinačnim lezijama u detekciji recidiva kolorektalnog karcinoma, 

sa značajno većom senzitivnošću u odnosu na vrednosti CEA i CA 19-9. Lošija prognoza i 

kraći period preživljavanja je uočen kod pacijenata sa FDG PET/CT dijagnostikovanim 

metastatskim recidivima. Promene terapijskog plana na osnovu FDG PET/CT nalaza su 

zabeležene u preko trećine pacijenata, sa značajno boljom prognozom i ishodom bolesti u 

ovim slučajevima. Povišene vrednosti CA 19-9 i pripadnost muškom polu su, sa druge strane, 

nosile veći rizik od pojave progresije. Naši rezultati, koji pokazuju da primena FDG PET/CT 

ispitivanja i individualizacija i optimizacija terapijskog pristupa svakom pacijentu na osnovu 

FDG PET/CT nalaza dovode da smanjenja incidence progresije bolesti i produžavanja 

vremena preživljavanja, ukazuju na veliku korist od primene ove dijagnostičke metode u 

postoperativnoj evaluaciji pacijenata obolelih od karcinoma debelog creva.  

 

Ključne reči: pozitronska emsiona tomografija, kompjuterizovana tomografija, 

fluorodeoksiglukoza, kolorektalni karcinom, postoperativno praćenje, dijagnostičke 

performanse, prognoza, progresija 
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The significance of positron emission tomography/computed tomography in the 

evaluation of colorectal carcinoma patients 
 

Abstract 

 

INTRODUCTION: Colorectal carcinoma represents the third most common malignant tumor 

in both men and women in developed world and the third leading cause of cancer-related 

death [1]. Despite the advances in surgical treatment and introduction of combined 

therapeutical modalities, 5 years survival rarely exceeds 60%, varying from 90% in localized 

disease to 11% in patients with spread to distant organs. Between 55% and 80% of patients 

will develop recurrence, with isolated hepatic recurrence initially occuring in approximately 

30% of patients. Overall, liver metastases represent leading cause of cancer-related morbidity 

and mortality in colorectal cancer. At present, whole-body fluorine-18-fluoro-deoxyglucose 

positron emission tomography/computed tomography (FDG PET/CT) is an advanced 

diagnostic imaging technique in detecting loco-regional recurrence and metastases in 

postoperative patients with colorectal carcinoma for its higher sensitivity and specificity. 

However, other authors reported on lower sensitivity and specificity of FDG PET/CT 

compared to multi-detector computerized tomography (MDCT) and magnetic resonance 

imaging (MR) in detection of liver metastases. Current guidelines for managing patients with 

CRC after therapy recommend regular measurements of serum carcinoembryogenic antigen 

(CEA) and imaging tests. CEA, although sensitive in detecting early relapse, gives very often 

a false-positive result. The role of carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9) in detection of 

recurrent CRC is still unclear, although there have been studies suggesting its potential 

prognostic significance. In contrast to MDCT and MR, which use anatomic parameters (lesion 

size) to evaluate therapy outcome, FDG PET/CT quantifies functional change, a better 

predictor to disease development according to some authors. The improvement of survival in 

patients with colorectal carcinoma could be achieved by the identification of high risk patients 

for disease recurrence and progression, as well as for the classification and selection of 

candidates for specific therapies. The use of various biomarkers for this purpose, although 

confirmed by a number of studies have not yet been fully accepted in clinical practice. The 

prognostic role of imaging tools, including FDG PET/CT in the evaluation of therapy 

response in colorectal carcinoma was evaluated in a large number of studies, aiming for 

treatment individualization in order to achieve an optimal therapeutic result. The biological 

effect of therapy, shown on PET/CT images, is thought to be a stronger prognostic factor 

compared to anatomical changes. However, data about the role of FDG PET/CT in disease 



  

 

prognosis in patients after curative resection are insufficient, with results suggesting limited 

ability of hybrid imaging in assessing metabolic response to treatment and to long-term 

outcome, necessitating the need for further investigations in this field. The aims of this study 

were to determine diagnostic performance of FDG PET/CT in detection of recurrent 

colorectal carcinoma and to assess its prognostic significance regarding disease outcome and 

progression-free survival. Also, the aims of the study were to compare diagnostic strength of 

FDG PET/CT and conventional radiological imaging (MDCT and MR), as well as to correlate 

FDG PET/CT findings in postoperative colorectal carcinoma patients with CEA and CA 19-9 

levels. 

METHODOLOGY: This cohort study included patients with colon and rectum 

adenocarcinoma, after curative resection, which were referred to the National PET Center, at 

the Clinical Center of Serbia, Belgrade, from beginning of 2010 to 2015 for FDG PET/CT 

examination. The inclusion criteria were: histopathologically confirmed colorectal 

adenocarcinoma, curative resection of the primary tumor, at least 3 months before and 

availability for follow-up after FDG PET/CT for at least 6 months. The first part of the 

investigation included 75 patients. In the second part, were FDG PET/CT performance was 

compared with MDCT included 73 patients. And finally, 35 patients entered the third part of 

this study, were diagnostic and prognostic significance of FDG PET/CT, MR and tumor 

markers were compared. The imaging findings and biochemical results were compared to 

histopathological examination (“gold standard”) and clinical and imaging follow-up. The 

patients underwent FDG PET/CT examination on a 64-slice hybrid PET/CT scanner 

(Biograph, TruePoint64, Siemens Medical Solutions, Inc. USA) at National PET Center, 

Clinical Center of Serbia, Belgrade. After fasting for 6h patients received an intravenous 

injection of 5.5MBq/kg of 18F-FDG.  Progression of the disease was considered in cases 

when new lesions were detected during follow-up, when increase in size and metabolic 

activity of existing lesions on the control PET/CT or on other imaging studies was observed, 

significant increase of CEA and CA 19-9, and in case death occurred related to primary 

disease during the follow-up period. The date of progression was documented and the 

progression-free survival time was calculated from the day of PET/CT examination to the 

time of disease progression or death. The study was approved by the Ethics Committee of the 

Faculty of Medicine of the University of Belgrade. 

RESULTS: In the first part of the study, in the detection of recurrent disease FDG PET/CT 

showed overall sensitivity, specificity, PPV, NPV and accuracy of 96.6%, 82.4%, 94.9%, 

87.5% and 93.3%, respectively. FDG PET/CT findings induced overall surgical or drug 



  

 

treatment changes in 30/75 of patients, significantly more often in patients with local 

recurrence compared to those with stages III and IV (P=0.008), preventing or changing 

intended surgical treatment in 12/32 cases. Univariate and multivariate Cox proportional 

regression analyses revealed that metastatic recurrence (stages III and IV) was the only and 

independent prognostic factor of disease progression during follow-up (P=0.012 and P=0.023, 

respectively). Although, survival seemed better in patients with local recurrence compared to 

metastatic recurrent disease, this difference did not reach significance (Log-rank test; 

P=0.324). In addition, progression-free survival time was significantly longer in patients in 

whom FDG PET/CT scan led to treatment changes (Log-rank test; P=0.037).  In detection of 

liver metastases FDG PET/CT showed sensitivity, specificity, positive predictive value, 

negative predictive value and accuracy of 83.3%, 95.3%, 92.6%, 89.1% and 90.4%, 

respectively. In addition, MDCT showed sensitivity, specificity, positive predictive value, 

negative predictive value and accuracy in detection of liver metastases of 60%, 88.4%, 78.3%, 

76% and 76.7%, respectively. There was significant difference in sensitivity (83.3% vs 60%; 

p=0.045) in favor of FDG PET/CT. In addition, significant difference was observed in 

accuracy between PET/CT and MDCT (90.4% vs 76.7%; p=0.016). The higher specificity in 

visualization of liver metastases was also achieved by FDG PET/CT compared to MDCT 

(95.3% vs 88.4%), but this difference was not significant (p=0.37). In the final part of the 

investigation, The sensitivity, specificity, PPV, NPV and accuracy of FDG PET/CT and MR 

in detection of recurrent colorectal cancer in patient-based analysis were 92.6%, 75%, 92.6%, 

75% and 88.6%, and 65.4%, 66.7%, 85%, 40% and 65.7%, respectively. In lesion-based 

analysis the sensitivities of FDG PET/CT and MR were 83.1% and 68.2%, respectively. The 

overall accuracy of CEA and CA 19-9 in recurrence detection was 48.6.1% and 54.3%, 

respectively. PET/CT induced therapy alterations in 14/35 (40%) patients. Progression was 

observed in 16/35 patients during follow-up, with significantly lower risk of progression in 

patients with treatment changes based on PET findings (Multivariate Cox regression; 

p=0.017). In addition, elevated CA 19-9 levels in time of PET scan and male gender carried 

significantly higher risk of progression (p=0.007 and p=0.016, respectively). Kaplan-Meier 

Log rank test showed significantly longer progression-free survival time in patients who had 

treatment plan changed based on PET/CT (p=0.046). 

CONCLUSIONS: FDG PET/CT was sensitive and accurate for the detection and staging of 

local and metastatic recurrent colorectal carcinoma, with high specificity in the detection of 

local recurrences. FDG PET/CT was highly sensitive, specific and accurate method in 

detection of liver metastases, with superior sensitivity and accuracy compared to MDCT. We 



  

 

can conclude that FDG PET/CT showed better sensitivity and accuracy compared to MR in 

detection of recurrent colorectal cancer, with much better sensitivity compared to CEA and 

CA 19-9. Patients with stages III and IV of recurrent disease as diagnosed by FDG PET/CT 

had worse prognosis and shorter survival. Treatment changes based on FDG PET/CT 

occurred in more than a third of our patients and those patients had significantly better 

prognosis, while elevated values of CA 19-9 and male gender predicted worse prognosis and 

shorter progression-free survival. Our results show that the use of FDG PET/CT and 

optimization of the treatment based od PET findings can lead to better prognosis and 

prolongation of progression-free survival in postoperative colorectal carcinoma patients, 

suggesting the great benefit of FDG PET/CT in this setting. 

 

Key words: positron emission tomography/computed tomography, fluorodeoxyglucose, 

colorectal carcinoma, postoperative, diagnostic performance, prognosis, progression 

Scientific field: Medicine 
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1. UVOD 

 

  

Kolorektalni karcinom predstavlja uglavnom sporo-rastući tumor koji se razvija na 

sluznici kolona ili rektuma [1]. Ovi tumori postepeno zahvataju zid debelog creva, šire se u 

okolno tkivo, vrše invaziju krvnih i limfatičnih sudova, što povećava mogućnost razvoja 

udaljenih metastaza [2]. Karcinomi porekla epitelnih ćelija debelog creva čine 95% svih 

malignih tumora kolorektuma. Najčešće histološke tipove kolorektalnog karcinoma 

predstavljaju adenokarcinomi, medularni karcinomi, mucinozni karcinomi, „signet 

ring“ karcinomi, neuroendokrini i skvamocelularni karcinomi, kao i adenoskvamozni 

karcinomi. Ostatak čine tumori stromalnih ćelija (gastrointestinalni stromalni tumori – GIST), 

tumori ćelija vezivnog tkiva (sarkomi), te limfomi, odnosno tumori limfnog tkiva u zidu 

debelog creva [1]. 

 

 

1.1. Epidemiologija kolorektalnog karcinoma 

 

Karcinom debelog creva ili kolorektalni karcinom, predstavlja treći najčešći maligni 

tumor i kod muškaraca i kod žena u razvijenim zemljama [3]. Najnoviji epidemiološki podaci 

vezani za incidencu malignih bolesti, iz Sjedinjenih američkih država (SAD) pokazuju da 

procenjeni udeo kolorektalnog kancera među novim slučajevima malignih bolesti u 2017. 

godini iznosi 9% među muškarcima, odnosno 8% među ženama, sa oko 71200 novih 

slučajeva ovog kancera kod muškaraca, odnosno 64010 novih karcinoma debelog creva kod 

žena [3]. Što se tiče epidemioloških podataka vezanih za Evropu, kolorektalni karcinom 

predstavlja drugi najčešći kancer među ženama i muškarcima, čineći ukupno 13% od svih 

novo-dijagnostikovanih malignih tumora, sa 447136 slučajeva oboljevanja tokom 2012. 

godine [4]. Prema podacima Instituta za zaštitu zdravlja Srbije „Dr Milan Jovanović Batut“ iz 

2013. godine kolorektalni karcinom je drugo najčešće maligno oboljenje među pripadnicima 

oba pola u centralnoj Srbiji, sa udelom od 12,8% među muškarcima, odnosno 9% među 

ženama. Broj novoobolelih muškara od ove vrste malignog oboljenja u centralnoj Srbiji u 

2013. godini iznosio je 1746 muškaraca, sa stopom incidence od 68,3/100000 stanovnika. 

Među pripadnicama ženskog pola, broj novoobolelih od karcinoma kolorektuma u 2013. 

godini je iznosio 1117, sa stopom incidence od 41,5/100000 stanovnika [5]. 



 
2 

 

 

Podaci epidemioloških studija iz SAD o mortalitetu kolorektalnog karcinoma su dugo 

ukazivali na značajan udeo kolorektalnog kancera u ukupnom mortalitetu od malignih 

oboljenja [4]. Najnoviji podaci ukazuju da taj udeo raste, te je kolorektalni karcinom postao 

drugi najčešći uzrok smrti usled maligne bolesti među muškarcima u SAD, sa udelom od 9%, 

odnosno 27150 procenjenih smrtnih slučajeva usled ovog oboljenja u 2017. godini [3]. Što se 

tiče podataka za žensku populaciju, ova bolest je i dalje na trećem mestu po mortalitetu među 

malignim bolestima, sa udelom od 8%, tj. 23110 novih smrtnih slučajeva u 2017. godini [3]. 

Podaci iz Evrope, međutim, ukazuju na nešto veće učešće kolorektalnog kancera u ukupnom 

mortalitetu od malignih bolesti. Tako je 2012. godine zabeleženo 214866 slučajeva smrti 

uzrokovanih malignim oboljenjem debelog creva, odnosno 12.2% od ukupnog broja smrti 

usled kancera, čineći ga drugim najčešćim uzrokom smrti među malignim oboljenjima na 

evropskom kontinentu [4]. Što se tiče naše zemlje, kolorektalni karcinom je drugi najčešći 

uzrok smrti među malignim bolestima kod muškaraca u centralnoj Srbiji, nakon karcinoma 

pluća i bronha, sa udelom od 13,2%, odnosno sa brojem umrlih od 1131 u 2013.godini. Stopa 

mortaliteta od kolorektalnog karcinoma među muškarcima u centralnoj Srbiji je iznosila 

44,2/100000 stanovnika u 2013.godini. Među pripadnicama ženskog pola, kolorektalni 

karcinom predstavlja treći najčešći uzrok umiranja od malignih bolesti (10,6%), nakon 

karcinoma dojke i pluća, sa 680 umrlih i stopom mortaliteta od 25,2/100000 stanovnika [5]. 

Kumulativni rizik za razvoj kolorektalnog karcinoma kod osoba mlađih od 75 godina 

u svetu, iznosi 2.37% kod muškaraca, 1.57% kod žena, odnosno 1.95% u ukupnoj populaciji, 

prema podacima GLOBOCAN studije iz 2012.godine [6]. Prema podacima iz iste studije, 

kumulativni rizik za karcinom debelog creva u Evropi iznosi 4.48% za muškarce, 2.73% za 

žene, odnosno 3.51% ukupno [6].  

Podaci o preživljavanju pacijenata sa dijagnostikovanim kolorektalnim karcinomom u 

SAD ukazuju na porast 5-godišnjeg preživljavanja među ovim pacijentima, sa 49.8% koliko 

je iznosilo 1970-ih godina, do trenutnih 66.2% [7]. Prema uzrastu pacijenta u vreme 

postavljanja dijagnoze 5-godišnje preživljavanje se kreće između 57.2% za pacijente starije 

od 75 godina i 71.1% za pacijente između 45 i 54 godine. Takođe, značajan uticaj na 

preživljavanje ima stadijum bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze, te je najveće 5-godišnje 

preživljavanje zabeleženo kod lokalizovanih formi bolesti (90.1%), a najmanje kod pacijenata 

sa metastatskom bolešću, svega 13.5% [7]. Sa druge strane, 5-godišnje preživljavanje 

pacijenata sa kolorektalnim karcinomom u Evropi je nešto lošije u odnosu na SAD. Studija iz 

2013.godine je pokazala prosečno 5-godišnje preživljavanje, korigovano za godine pacijenata, 

od oko 50%, s tim što su veće vrednosti zabeležene u Severnoj Evropi (56%), a najniže u 
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Istočnoj Evropi, svega 42%. U Južnoj Evropi prosečno 5-godišnje preživljavanje, prema 

podacima iz ove studije, iznosilo je 49% [8]. Takođe, ova studija je pokazala za 5-12% bolje 

preživljavanje među pacijentima ženskog pola u svim evropskim regijama [8]. 

S obzirom da je u 25% pacijenata, kod kojih je dijagnostikovan kolorektalni karcinom, 

već prisutna metastatska bolest, najčešće u jetri, i da će se kod ostalih 25-30% metastaze 

pojaviti tokom naredne 2-3 godine, neophodna je primena adekvatne terapijske procedure, 

kako bi se produžilo preživljavanje [9]. Kako su u novije vreme razvijeni različiti terapijski 

protokoli, to uslovljava što raniju evaluaciju efekata određenog vida terapije i učinka iste. Iz 

navedenog razloga kao surogat za ukupno preživljavanje (overall survival – OS), uvedeno je 

preživljavanje bez progresije bolesti (progression free survival – PFS), kao krajnja tačka u 

mnogobrojnim studijama koje su se bavile ispitivanjem efekata različitih terapijskih protokola 

[9]. Studije su pokazale visok stepen korelacije između PFS i OS, u evaluaciji preživljavanja i 

terapijskih efekata kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom [10]. PFS se pokazao kao 

adekvatna zamena za OS jer su podaci dostupni ranije, smanjuje se uticaj smrti iz nekog 

drugog razloga, i manji je međusobni uticaj različitih terapijskih protokola [9].  

 

1.2. Genetika kolorektalnog karcinoma  

 

U tumorogenezi kolorektalnog karcinoma učestvuju genomske i epigenetske alteracije. 

Hromozomska nestabilnost, mikrosatelitska nestabilnost  i CpG Island Methylator Phenotype 

predstavljaju tri prepoznata puta razvoja karcinogeneze kolorektalnih tumora. Progresija 

genetskih alteracije i epitelu kolona je predstavljena kroz četiri koraka: započinje 

transformacijomnormalnog epitela u adenom, koji progredira u karcinom in situ, koji se zatim 

transformiše u lokalno invazivni tumor, i na kraju metastatsku bolest [11]. Hromozomska 

nestabilnost je poznata adenom – karcinom sekvenca, i prati prepoznatljiv put progresije 

genetskih i posledičnih histoloških promena. Genomske promene uključuju aktivaciju proto-

onkogena (K-Ras) i inaktivaciju barem jednog od tri tumor-supresornih gena: gubitak APC 

(5q21), gubitak p53 (17p13), i gubitak heterozigotnosti dugog kraka hromozoma 18 (18q 

LOH). Takođe, novije studije se ukazale na mutacije koje uključuju i druge gene, kao što su 

TGFBR and PIK3CA [11]. 

APC je najčešća inicijalna genska mutacija kod familijarnih i sporadičnih formi 

karcinoma kolona. Međutim, postavlja se pitanje da li genetska nestabilnost inicira razvoj 

adenom-karcinom sekvence, ili se ona razvija tokom procesa i olakšava nastanak karcinoma. 



 
4 

 

 

Naime, hromozomska i mikrosatelitska nestabilnost se mogu uočiti u adenomima, pre prave 

mutacije i progresije u malignu formu bolesti [12]. 

 APC-povezana polipozna stanja obuhvataju familijarnu adenomatoznu polipozu (FAP), 

oslabljeni FAP, Gardnerov i Turcot-ov sindrom. FAP predstavlja predisponirajuće stanje za 

razvoj kolorektalnog karcinoma, u kome se razvija veliki broj (stotine do hiljade) 

prekanceroznih polipa, tokom druge decenije života. Predstavlje uzrok oko 1% svih 

karcinoma kolona, i ukoliko se ne učini profilaktička kolektomija karcinom će se razviti u 

100% slučajeva. Koda pacijenata sa oslabljenom formom FAP razvija se značajno manji broj 

polipa; Gardnerov sindrom je podtip FAP povezan sa osteomima i tumorima mekih tkiva; 

Turcot-ov sindrom se manifestuje polipima u kolonu zajedno sa tumorima CNS-a [11]. 

 APC/Wnt/β-katenin genetska mutacija ima glavnu ulogu u karcinogenezi sporadičnih i 

hereditarnih formi kolorektalnog [13]. 

Nukleotidi DNK se menjaju pod uticajem mutagena iz životne sredine i spontanih 

grešaka. Za vreme replikacije ćelija, DNK polimeraza očitava intaktni DNK niz kao šablon i 

koristi ga u sintezi identične kopije. Kako DNK polimeraza nije svršena, greške se dešavaju 

tokom DNK replikacije, tako da ona tokom sinteze DNK lanca vrši analizu niza unazad u 

potrazi za eventualnim greškama. Kada se greška uoči, koristi se aktivnost endogenih 

egzonukleaza da bi se otklonila sekcija sa greškom. Kako ni ovaj način reparacije nije savršen, 

dodatni sistem popravke neusklađenosti (mismatch repair (MMR) system) otkriva i popravlja 

defekte koje nisu otklonjeni dejstvom DNK polimeraze [14]. 

Gen TP53 je veoma značajan u kontroli ćelijskog ciklusa i apoptoze i često je mutiran 

u pacijenata sa kolorektalnim kancerom. Protein p53 učestvuje u popravci DNK tokom 

replikacije, i ukoliko je popravka neuspešna on indukuje ćelijsku smrt. Smatra se da se 

mutacija TP53 događa tokom tranzicije adenoma u kancer [15]. 

 Kratke ponavaljajuće sekvence koje su poznate i kao mikrosateliti, su mali delovi 

DNK koji se ponavljaju, sastavljeni od mono-, di-, tri- i tretanukleotida. Mikrosatelitski aleli 

su prisutni u dve kopije u većini idividua. Tokom replikacije ćelija, povremeno se dešavaju 

greške DNK polimeraze, i ovaj fenomen se najčešće događa u zoni mikrosatelita [11].  

Defektni MMR sistem će ostaviti genom sa mikrosatelitima koji su duži ili kraći u 

poređenju sa roditeljskom ćelijom, i ovaj fenomen se naziva mikrosatelitska nestabilnost [16]. 

„Visoka mikrosatelitska nestabilnost“ (MSI-H) se definiše prisustvom nestabilnosti u 

≥30% markera. „Niska mikrosatelitska nestabilnost“ (MSI-L) poseduje nestabilnost u 10%–
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29% markera, dok se „mikrosatelitska stabilnost“ (MSS) karakteriše odsustvom markera 

nestabilnosti [17]. 

Mikrosatelitska nestabilnost se nalazi u osnovi Lynch-ovog sindroma (hereditarni ne-

polipozni kolorektalni karcinom [HNPCC]) i prisutna je u više od 95% ovih pacijenata. Za 

razliku od toga, kod većine sporadičnih karcinoma, hromozomska nestabilnost predstavlja 

najčešći uzrok mutacija (mikrosatelitska nestabilnost je prisutna u svega 15-20% ovakivih 

slučajeva) [14]. 

Lynch-ov sindrom obuhvata oko 3-5% svih kolorektalnih karcinoma, je autozomno-

dominantno oboljenje, sa povećanim rizikom za karcinom kolona, kao i maligna oboljenja 

endometrijuma, jajnika, želuca, tankog creva, hepato-bilijarnog trakta, urinarnog trakta, 

mozga i kože [18]. 

Razni epigenetski mehanizmi regulišu ekspresiju DNK bez promena u sekvencama 

nukleotida. Aberantna epigenetska regulacija usled metilacije regiona promotora gena je česta 

kod obolelih od kolorektalnog kancera, i poseduje istu značajnost u inaktivaciji tumor-

supresornih gena i nastanku tumora kao i DNK mutacija [11]. 

CpG predstavlja kratku sekvencu citozina i guanozin, koji su povezani 

fosfodiesterskom vezom. U normalnim ćelijama CpG ostrva se normalno nalaze u 

nemetilisanom stanju, i u odsustvu metilacije ekspresija gena je normalna. Međutim, ukoliko 

dođe do metilacije promotora, transkripcija gena je nishodno regulisana, odnosno 

„utišana“ [11]. 

Fenotip metilatora CpG ostrva (CpG island methylator phenotype (CIMP)) predstavlja 

tip kolorektalnih kancera kod kojih je izražena hipermetilacija gena promotora. I kod ove 

vrste tumora najčšeće su prisutne BRAFV600E mutacije [19]. 

EGFR (endothelial growth factor receptor) je transmembranska tirozin-kinaza koja 

prenosi signal preko dva paralelna intracelularna puta u cilju aktivacije ćelijske proliferacije i 

opstanka. EGF (endothelial growth factor) je ligand koji se vezuje za EGFR, dovodeći do 

autofosforilacije intracelularnog dela EGFR, koji zatim aktivira proteine RAS/RAF/MAPK i 

PI3K/AKT puteva. Ova kaskada signala učestvuje u indukciji ćelijske proliferacije, 

angiogeneze, ćelijske pokretljivosti i metastaziranja [11].  

U skladu sa tim, Cetuximab i panitumumab su anti-EGFR monoklonska antitela koja 

blokiraju ekstracelularni domen EGFR, i koriste se u terapiji metastatskog kolorektalnog 

karcinoma u kombinaciji sa konvencionalnim hemoterapijkskim agensima, ili samostalno [20].   

KRAS i BRAF su članovi MAP-kinaznog (MAPK) puta. RAS/RAF/MAPK put 

učestvuje u regulaciji ćelijske proliferacije, diferencijacije i apoptoze. RAS onkogeni 
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obuhvataju HRAS, NRAS i KRAS. KRAS je najčešće mutirani član RAS familije kod 

obolelih od kolorektalnog kancera i njegova mutacija je nađena u oko 40% sporadičnog 

kolorektalnog karcinoma. To je mali protein koji prenosi signal sa EGFR [11].  

KRAS mutacije dovode do promena koje promovišu proliferaciju ćelija i opstanak 

nezavisno od EFGR. Stoga, terapija koja cilja EFGR je neefektivna [11]. Štaviše, studije se 

ukazale da EFGR monoklonska antitela ne samo da nemaju efekat, već imaju negativan uticaj 

na preživljavanje pacijenata sa KRAS mutacijama [21].  

BRAF je član RAF familije serin/treonin kinaza i učestvuje i ćelijskom odgovori na 

signale rasta preko RAS-RAF-MAP kinaza puta. BRAF mutacije su nađene u oko 10% 

sporadičnih kolorektalnih karcinoma, i ovi pacijenti imaju lošiju prognozu [22].  

Genetske mutacije i alteracije kao uzrok kolorektalnog karcinoma su bile predmet 

mnogobrojnih studija, i dalje sa nastavlja sa njihovim izučavanjem, a sve u cilju boljeg 

razumevanja mehanizama nastanka ove vrste tumora, pronalaženja novih i efikasnijih 

terapijskih agenasa i definisanja prognoze kod ovih bolesnika (Šema 1 i šema 2).  

 
MMR: Sistem popravke neusklađenosti; MSI: Mikrosatelitska nestabilnost; MSS: Mikrosatelitska stabilnost 

 

Šema 1. Algoritam postoperativnog lečenja kolorektalnog karcinoma na osnovu 

konvencionalnih faktora rizika i molekularnih markera [11].  
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MMR: Sistem popravke neusklađenosti; MSI: Mikrosatelitska nestabilnost; LS/HNPCC: Lynch-ov sindrom/Hereditarni 

nepolipozni kracinom kolona 

 

Šema 2. Algoritam genetskog ispitivanja obolelih od kolorektalnog karcinoma [11] 
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1.3. Negenetski faktori rizika za nastanak kolorektalnog karcinoma 

 

Način života predstavlja jedan od najznačajnijih faktora rizika za nastanak 

kolorektalnog karcinoma. Studije su pokazale da gojaznost, smanjena fizička aktivnost, 

ishrana sa velikom količinom masti i malom količinom vlakana znatno povećavaju rizik za 

razvoj karcinoma debelog creva [1]. Uticaj načina života i ishrane na razvoj oboljenja 

karakterističnih za zemlje razvijenog sveta je najbolje prikazan u migracionim studijama. 

Incidenca kolorektalnog karcinoma je stoga povećana u zemljama istočne Azije, istočne 

Evrope i severne Afrike sa prihvatanjem „zapadnjačkog“ stila života i ishrane sa više masti i 

mesa [23]. Svetski fond za istraživanje kancera je istakao značajan uticaj mesa u ishrani na 

razvoj kolorektalnog karcinoma, pored gojaznosti i smanjene fizičke aktivnosti [24,25]. 

Takođe, dijeta sa velikom količinom zasićenih masti promoviše karcinogenezu, stimulacijom 

lučenja žučnih kiselina, čijom dehidrgenacijom od strane anaerobnih bakterija u kolonu 

nastaju deoksiholična i litoholična kiselina [26]. Unos alkohola takođe povećava rizik za 

nastanak kolorektalnog karcinoma. Alkohol se metaboliše do acetaldehida, koji u kolonu 

razgrađuje folate. Folat je poznat kao protektivni faktor koji učestvuje u sintezi i reparaciji 

DNK, te se njegovim nedostatkom povećava rizik za karcinogenezu [27,28]. Sličan uticaj je 

dokazan i za pušenje cigareta. U meta-analizi Botteri-ja i saradnika je pokazan značajan uticaj 

pušenja cigareta na nastanak kolorektalnog karcinoma, sa povećanim apsolutnim rizikom u 

iznosu od 10.8 novih slučajeva karcinoma na 100000 osoba godišnje. U istoj studiji je uočen i 

značajan uticaj količine i trajanja ekspozicije dimu cigareta [29]. Ranije studije, tokom 50-ih i 

60-ih godina prošlog veka su najpre odbacivale pušenje cigareta kao faktor rizika za nastanak 

kolorektalnog kancera, smatrajući ih odgovornim pre svega za nastanak adenoma. Međutim, 

smatra se da je potrebno duže vreme za kompletiranje svih događaja od inicijacije 

karcinogeneze do nastanka malignog tumora, te su kasnije studije uticaj pušenja pratile nakon 

duže ekspozicije cigaretama [30]. 

Dodatni faktori rizika za nastanak kolorektalnog karcinoma predstavljaju 

hiperinsulinemija, koja indukuje proliferaciju ćelija i reduktuje apoptozu [31], kao i 

gastrointestinalna inflamacija, gde posebno treba naglasiti karcinogeni potencijal kod 

ulceroznog kolitisa [32]. Pacijenti sa povećanim rizikom za nastanak kolorektalnog karcinoma 

su mlađeg uzrasta pri postavljanju dijagnoze, dužeg trajanja bolesti, veće ekstenzivnosti 

inflamacije i sa porodičnom anamnezom za kolorektalni karcinom. Kod ovih pacijenata je iz 

tih razloga veoma bitna prevencija, sa češćim kolonoskopskim pregledima i adekvatnom 

antiinflamtornom terapijom [32]. 
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Na ovom mestu treba pomenuti i faktore koji umanjuju rizik od nastanka karcinoma. 

Jedan od njih je i unos ribljeg mesa i nezasićenih masnih kiselina, čiji je protektivni efekat na 

sluznicu kolona dokazan [33]. Visok unos vitamina D, kao i kalcijuma takođe može imati 

anti-kancerogeni efekat. Dnevni unos kalcijuma preko 1250mg ima značajan uticaj na 

očuvanje sluznice, inhibirajući proliferaciju ćelija, te neutrališući žučne kiseline [34]. Na 

kraju treba dodati i mogući preventivni efekat acetilsalicilne kiselina. Efekat ovog leka na 

prevenciju kardio-vaskularnih oboljenja je dobro poznat. S obzirom da je veći broj faktora 

rizika, kao što su gojaznost, nedostatak fizičke aktivnosti, starije životno doba, zajednički za 

kardio-vaskularne bolesti i kolorektalni karcinom, postavilo se pitanje uticaja acetilsalicilne 

kiseline i u prevenciji ovog maligniteta. Studije su pokazale da dnevna doza acetilsalicilne 

kiseline od 325 mg ima značajan protektivni efekat, mada je izvestan antikancerogeni uticaj 

primećen i primenom manjih doza ovog leka (75mg), sekundarno u okviru ispitivanja 

prevencije kardio-vaskularnih oboljenja [35]. 

 

 1.4. Dijagnoza kolorektalnog karcinoma  

 

 Ključni faktor uspeha u lečenju bilo kog oboljenja predstavlja rano i precizno 

postavljanje dijagnoze. Prepoznavanje kolorektalnog karcinoma u ranoj fazi je od velikog 

značaja za uspeh terapije i poboljšanje prognoze. Kao i kod svakog oboljenja, prvi korak u 

postavljanju dijagnoze jeste pravovremeno prepoznavanje simptoma i znakova oboljenja i 

javljanje lekaru. Karcinom kolona potiče od sluznice debelog creva, i postepeno raste ka 

lumenu i/ili ka susednim organima [36]. Simptomi i znaci su uglavnom povezani sa 

prisustvom većih tumora i/ili uznapredovalih karcinoma, i nisu specifični za karcinom kolona. 

Generalizovani ili lokalizovani abdominalni bol, gubitak telesne mase (u odsustvu drugog 

očiglednog razloga), slabost, muka, povracanje, i krvarenje su najčešći simtpomi i znaci, i 

često zavise od lokalizacije tumora, povezani su sa lošijom prognozom i njihov broj (ali ne i 

trajanje) je obrnuto proprorcionalan preživljavanju [37]. Ipak, studije su pokazale da jedino 

tamno krvarenje iz rektuma i prisustvo abdominalne mase imaju jaku korelaciju sa 

definitivnom dijagnozom karcinoma kolona (>95%) [38]. Pored pazljivo uzete anamneze, 

fizikalnim pregledom mogu se otkriti opipljive mase u rektumu, adenopatija i hepatomegalija. 

Standardnim laboratorijskim testovima moze se otkriti anemija,  kao i poremecaj elektrolitnog 

balansa i funkcije jetre. 
 Endoskopija je glavna procedura za postavljanje dijagnoze i može se izvesti u vidu 

sigmoidoskopije (jer je >35% tumora lokalizovano u rektosigmoidnom delu kolona) ili u vidu 
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tatalne kolonoskopije. Prednosti endoskopije su tačna lokalizacija i biopsija tumorske 

promene, detekcija sinhronih prekanceroznih i kanceroznih lezija i otklanjanje polipa. 

Virtualna kolonoskopija ili CT-kolonografija nisu još uvek standardne procedure 

preopretaivno, ali predstavljaju pomoćne metode za detekciju tumora i drugih potencijalno 

malignih lezija. U svakom slučaju, ukoliko se kolonoskopija ne učini pre operacije, mora se 

obaviti 3-6 meseci nakon operacije [36]. 

 Definitivna dijagnoza kolorektalnog karcinoma se postavlja pato-histološkim 

ispitivanjem uzorka dobijenog biopsijom ili nakon operacije. Zaključak ispitivanja mora da 

sadrži informacije o morfološkim karakteristikama dobijenog uzorka, tačnom mestu tumora, 

veličini, makroskopskim karakteristikama, prisustvu ili odsustvu perforacije na mestu lezije, 

histološkom tipu i gradusu, stepenu širenju tumora kroz zid creva i u okolne organe (T 

stadijum), udaljenosti tumorskog tkiva od resekcionih margina (R stadijum), limfovaskularnoj 

(LVI) i perineuronalnoj invaziji (PNI), broju i mestu ekstirpiranih loko-regionalnih limfnih 

čvorova i njihovoj zahvaćenosti primarnim procesom (N stadijum) i na kraju, podatke o 

eventualnoj zahvaćenosti udaljenih organa (M stadijum) [39]. 

 Patološka dijagnoza mora biti saopšten u skladu sa preporukama Američkog 

udruženog komiteta za kancere (AJCC) i Međunarodnog udruženja za kontrolu kancera 

(UICC) i 8. izdanjem TNM klasifikacije kolorektalnih karcinoma [40,41] (Tabela 1).   

Tabela 1. TNM klasifikacija kolorektalnih karcinoma - 8.izdanje Američkog udruženog 

komiteta za kancere [40]  

Stadijum T N M 

Stadijum 0: Tis N0 M0 

Stadijum I: T1 - T2 N0 M0 

Stadijum IIA: T3 N0 M0 

Stadijum IIB: T4a N0 M0 

Stadijum IIC: T4b N0 M0 

Stadijum IIIA: T1 - T2 N1 / N1c M0 

 T1 N2a M0 

Stadijum IIIB: T3 - T4a N1 / N1c M0 

 T2 - T3 N2a M0 

 T1 - T2 N2b M0 

Stadijum IIIC: T4a N2a M0 

 T3 - T4a N2b M0 

 T4b N1 - N2 M0 

Stadijum IVA: any T any N M1a 

Stadijum IVB: any T any N M1b 

Stadijum IVC: any T any N M1c 
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 Od tumorskih markera, kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom, danas se 

preporucuje odredjivanje serumske koncentracije karcino-embriogenog antigena (CEA).  On 

je glikoproteinski onkofetalni antigen, eksprimiran od strane većeg broja epitelijalnih tumora 

[42]. Iako se CEA smatra nespecifičnim (opštim) tumorskim markerom, nivo ovog antigena u 

serumu može biti povećan u različitim ne-malignim stanjima, kao što su pankreatitis, 

zapaljenske bolesti creva, hronični gastritis, peptički ulkus, ciroza, hepatitis i pušenje cigareta 

(kod pušača se povećava gornja granica referentnih vrednosti). Ovaj antigen, koji je prvi put 

opisan 1965. godine od strane Golda i Fridmana, predstavlja jedan od osnovnih biohemijskih 

testova u praćenju pacijenata sa različitim malignim oboljenjima posebno sa kolorektalnim  

karcinomom, po svim preporukama značajnih udruženja [43]. Oko 70% pacijenata sa 

kolorektalnim karcinomom ima povišene vrednosti ovog tumorskog markera u vreme 

postavljanja dijagnoze, što ga može činiti korisnim i u post-operativnom praćenju [44].  

Drugi tumorski marker koji se koristi u praćenju pacijenata sa kolorektalnim 

karcinomom je karbo-hidratni antigen 19-9 (CA 19-9) [45]. Iako postoje preporuke udruženja 

za određivanje vrednosti CEA u post-operativnom praćenju pacijenata [45], određivanje 

serumskih nivoa CA 19-9 se ne preporučuje u okviru standardnih procedura. Uprkos tome, 

ovaj tumor marker se često određuje kod obolelih od kolorektalnog kancera, kao i od drugih 

gastro-intestinalnih maligniteta (karcinom pankreasa, karcinom bilijarnih puteva) [46-48]. U 

skladu sa tim, objavljeni su rezultati više studija u kojima se naglašava klinički značaj 

određivanja CA 19-9 kod pacijenata sa kolorektalnim karcinom, pre svega u smislu 

prognostičke uloge kod pacijenata sa lokalnim oblikom bolesti koji se pripremaju za 

operativno lečenje [45]. Takođe, pokazano je da su visoke preoperativne vrednosti CA 19-9 

značajno povezane sa recidivom bolesti i prognozom nakon resekcije tumora u stadijumu IV 

(za razliku od CEA), kao i da vrednost CA 19-9 preoperativno može imati klinički značaj u 

smislu opredeljivanja za adjuvantnu hemoterapiju nakon resekcije tumora kod ovih bolesnika 

[45].  

 Imidžing studije se koriste u cilju evaluacije pacijenata radi skrininga i određivanja 

stadijuma kolorektalnog karcinoma. Studije sa dobijanjem snimaka poprečnih preseka tela 

(cross-sectional imaging) kao što su multi-detektorska kompjuterizovana tomografija (multi-

detector computed tomography - MDCT) sa kolonografijom, pozitronska emisiona 

tomografija sa kompjuterizovanom tomografijom (PET/CT) i magnetna rezonanca (MR) 

omogućavaju dobijanje anatomskih, morfoloških i funkcionalnih informacija o tumoru i 

načinu njegovog širenja [49]. Endorektalni ultrazvuk (EUS) je priznata metoda za prikaz 

kolorektalnih tumora, i pre svega je korisna u određivanju dubine invazije tumorske lezije (T 
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stadijum). Ipak, meta analiza Li i saradnika, je pokazala da ova metoda ima umerenu 

dijagnostičku tačnost u preoperativnom određivanju N stadijuma bolesti, sa senzitvnošću 

između 63% i 75% i specifičnošću između 73% i 82% [50].  

 MDCT kolonografija se pokazala kao bezbedna i kost-efektivna imidžing procedura, 

sa dobrim kliničkim rezultatima. Ona omogućava ne samo evaluaciju lumena i zida kolona, 

već i vizualizaciju drugih struktura u abdomenu i karlici, kao i delova plućnog parenhima. 

Studije su pokazale visoku tačnost MDCT kolonografije u detekciji metastaza kolorektalnog 

karcinoma u jetri, plućima limfnim čvorovima, kao i mezenterične i mezokolične infiltracije 

[51].   

 MDCT kolonografija je veoma korisna u slučajevima kada nije moguće obaviti 

kompletnu preoperativnu endoskopsku evaluaciju kolona, pre svega jer omogućava 

vizualizaciju kolona proksimalno od tumora (što je pre svega bitno kod lokalno 

uznapredovalog karcinoma, kada je kolon neprolazan za endoskop) [49]. Kod 5-11% 

pacijenata sa kolorektalnim karcinomom postoje sinhrone lezije, čija je preoperativna 

detekcija obavezna zato što je u njihovom lečenju neophodan hirurški tretman [52,53].  

 Deformiteti zida kolona viđeni MDCT kolonografijom se klasifikuju po stepenima, i 

kao takvi se dovode u vezu sa određenim stadijumom lokalne bolesti. Svaki tip deformiteta 

odgovara specifičnom T stadijumu bolesti, i na taj način ova metoda dostiže dijagnostičku 

tačnost do 80% [54]. 

 Određivanje N stadijuma bolesti primenom MDCT obuhvata detekciju metastatski 

izmenjenih loko-regionalnih limfnih čvorova. Metastatska limfadenopatija se dijagnostikuje u 

prisustvu uvećanih limfnih čvorova, u slučaju kada su ivice neoštro ocrtane i/ili u slučaju 

postojanja centralne nekroze. Međutim, u pojedinim slučajevima limfni čvorovi koji sadrže 

malu količinu tumorskog tkiva nisu detektovani kao abnormalnost dovodeči do niske 

dijagnostičke vrednosti testa. Tačnost MDCT u određivanju N stadijuma bolesti iznosi 

između  59% to 71% [51]. 

 MDCT studije predstavljaju veoma korisnu metodu detekciji metastatske bolesti kod 

uznapredovalih formi kolorektalnog karcinoma. Ova metoda je pouzdana u identifikaciji 

metastaza u jetri, plućima, kao i intraperitonealnih depozita bolesti [49]. Naravno, za što 

precizniju detekciju i interpretaciju promena neophodna je primena intravenskog kontrastnog 

sredstva. Sve ovo omogućava bolju prostornu rezoluciju MDCT-a u poređenju sa drugim 

vizualizacionim metodama [49]. MDCT skeneri imaju mogućnost dobijanja slika visoke 

rezolucija (high-resolution CT) sa presecima debljine ispod jednog centimetra, što omogućava 
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rekonstruktivne tehnike sa reformacionim slikama u različitim ravnima, koje imaju istu 

rezoluciju kao i aksijalni preseci. Sve to poboljšava detekciju veoma malih lezija [55].  

 Sekundarni depoziti kolorektalnog karcinoma u jetri se obično prikazuju kao 

hipovaskularne lezije. Manji metastatski depoziti u jetri se prikazuju kao hiperatenuirajuće 

lezije tokom arterijske faze, dok veći depoziti imaju hiperdenznu ivicu sa hipodenznim 

centrom koji ukazuje na oslabljenu vaskularizaciju ili nekrozu. U portno-venskoj fazi ove 

lezije se prikazuju kao hipodenzne promene u odnosu na ostali parenhim jetre [55].  

 Senzitivnost i specifičnost MDCT u detekciji metastaza kolorektalnog karcinoma u 

jetri iznosi oko 85% i 97%, respektivno [56].  

 Nodularne promene u plućima se mogu detektovati primenom MDCT. Prilikom 

snimanja abdomena i karlice u vidno polje se uključuju i bazalne partije pluća, kao najčešće 

mesto metastaziranja kolorektalnog karcinoma. Detektovane lezije u plućima imaju veoma 

često benigni karakter, tako da velika senzitivnost MDCT u detekciji promena u plućima nije 

praćena visokom specifičnošću. Iz tog razloga, studije su pokazale da CT pregled grudnog 

koša nije koristan kod pacijenata koji nemaju metastatske promene u jetri i/ili limfnim 

čvorovima [57]. 

 Pre hirurške intervencije veoma je važno definisati detaljne anatomske informacije o 

tumoru. Prikaz vaskularne anatomije, kao i informacije o odnosu tumorske promene sa 

vaskularnim elementima, koje se mogu dobiti primenom tro-dimenzionalnog MDCT snimanja, 

olakšava hirurške, naročito laparoskopske procedure u lečenju karcinoma kolona [58].  

 MR imidžing sa tankim presecima se koristi za određivanje T stadijuma rektalnog 

karcinoma. MR može pokazati laminarnu strkturu zida rektuma, širenje tumora kroz slojeve 

zida i detaljan odnos tumora sa mezo-rektalnom fascijom i okolnim organima [59,60]. Prema 

kriterijumima Američkog Koledža Radiologa, MR se preporučuje za određivanje T stadijuma 

bolesti kod karcinoma kolona [61].  

 MR imidžing primenom difuzijskih sekvenci predstavlja obećavajuću sekvencu za 

evaluaciju pacijenata sa pre svega primarnim rektalnim karcinomom. Međutim, neke studije 

su pokazale da ne postoji značajna razlika u senzitivnosti, specifičnosti ili tačnosti između ove 

sekvence i klasične T2W sekvence što se tiče određivanja T stadijuma bolesti [62]. Visoko-

rezolutivna T2 sekvenca je najznačajnija sekvenca u evaluaciji primarnog rektalnog kancera. 

Na toj sekvenci, rektalna sluznica pokazuje nizak intenzitet signala (IS), submukoza visok IS, 

lamina muskularis propria nizak IS, mezo-rektalno masno tkivo visok IS, dok mezo-rektalna 

fascija pokazuje linearan nizak IS. Iako su mnoge studije pokazale visoku tačnost MR u 

određivanju T stadijuma bolesti, druge studije nisu potvrdile te rezultate. Ograničenja ove 
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metode predstavljaju teškoće u diferencijaciji fibroze od tumorske infiltracije, te nemogućnost 

razlikovanja ranog T3 od T2 stadijuma bolesti, mada su inicijalno pojedine studije ukazivale 

na visoku stačnost MR imidžinga u određivanju T stadijuma bolesti [63].  

 MR može da razlikuje maligno tkivo od mišićnog sloja zida rektuma (lamina 

muscularis propria) sa jasnom delineacijom mezo-rektalne fascije. Ova informacija određuje 

cirkumferencionu resekcionu marginu za totalno mezo-rektalnu eksciziju. Totalna mezo-

rektalna ekscizija predstavlja standardnu operativnu proceduru za hirurški tretman rektalnog 

karcinoma i obuhvata resekciju rektuma i mezo-rektalnog tkiva, sa intaktnom mezo-rektalnom 

fascijom. Učestalost recidiva je veća kod pacijenata sa pozitivnom cirkumferencionom 

resekcionom marginom (19%-22%) nego što je slučaj kod pacijenata sa negativnom 

cirkumferencionom resekcionom marginom (3%-5%). Stanje cirkumferencione resekcione 

margine je značajno povezano sa prisustvom udaljene metastatske bolesti i prognozom bolesti 

[64,65]. 

 Određivanje zahvaćenosti loko-regionalnih limfnih čvorova kod pacijenata sa 

rektalnim karcinomom primenom MR je poboljšano korišćenjem drugih kriterijuma umesto 

same veličine limfnih čvorova, kao što su oštrina kontura i heterogeni intenzitet signala. Na 

taj način je dobijena mnogo bolja dijagnostička tačnost, kao i senzitivnost i specifičnost, čije 

se vrednosti kreću od 80%-85% do 97%-98%, respektivno [66,67].  

 U detekciji metastaza u jetri koriste se kontrastna sredstva specifična za tkivo jetre, 

kao što su gadolinijum etoksibenzil dietilentriamin pentasirćetna kiselina (Gd-EOB-DTPA), 

koju hepatociti preuzimaju pre svega u odloženoj fazi, povećavajući kontrast lezije prema 

ostalom tkivu jetre, i male čestice oksida gvožđa, koje bivaju fagocitovane od strane 

Kupferovih ćelij, i izazivaju pad intenziteta signala u T2 sekvencama [68]. Magnetna 

rezonanca sa primenom ovih kontrastnih sredstava značajno povećava mogućnost 

vizualizacije metasataza kolorektalnog karcinoma u jetri, u poređenju sa kontrastnom 

kompjuterizovanom tomografijom i ultrazvukom [68]. Gd-EOB-DTPA MR imidžing je bolji 

u evaluaciji postkontrastnih karakteristika i vaskularizacije lezija u jetri tokom dinamske 

arterijske, portne i odložene faze nakon injekcija bolusa kontrasta, u poređenju sa MR sa 

oksidima gvožđa [69].  

 Rezultati meta-analiza su pokazali da MR nema konzistentne rezultate u određivanju 

stadijuma bolesti nakon preoperativne (neoadjuvantne terapije) karcinoma rektuma. Bolji 

rezultati su zabeleženi primenom difuzijskih sekvenci. Vrednosti difuzijskog koeficijenta  - 

Apparent diffusion coefficient (ADC) vijabilnog tumora su bile značajno manje u poređenju sa 

ne-vijabilnim tumorima. Difuzijski imidžing značajno povećava mogućnost detekcije 
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vijabilnog tumorskog tkiva i identifikaciju pacijenata sa kompletnim odgovorom na 

neoadjuvantnu terapiju [70,71]. 

Tokom poslednje decenije pozitronska emisiona tomografija (PET) je postala 

neizostavna dijagnostička metoda u rutinskoj onkološkoj praksi. Primena analoga glukoze 

18F-fluorodeoksiglukoze (18F-FDG) omogućava evaluaciju metaboličkog stanja tkiva i daje 

funkcionalne informacije bazirane na povećanom unosu glukoze u tumorske ćelije i pojačane 

glikolize [72,73]. Sa druge strane, nedostatak PET-a predstavlja ograničena mogućnost 

precizne anatomske lokalizacije patoloških promena. Razvoj hibridnih sistema, kakav je 

pozitronska emisiona tomografija sa kompjuterizovanom tomografijom (PET/CT), koji 

kombinuju funkcionalni i morfološki prikaz tkiva i organa doprinosi prevazilaženju 

ograničene anatomske rezolutivne sposobnosti PET-a, povećavajući dijagnostičku tačnost i do 

10-15% [73,74]. 

Ekspanzija terapijskih opcija kod bolesnika sa kolorektalnim karcinomom zahteva 

pouzdaniju viualizaciju i određivanje stadijuma bolesti. Dijagnoza lokalne bolesti značajno 

doprinosi izboru odgovarajućeg hirurškog tretmana i/ili hemoradioterapije. Detekcija 

resektabilnih metastaza omogućuje bolju selekciju bolesnika koji su kandidati za kurativni 

hirurški tretman [75]. Brza i rana dijagnoza rekurentne bolesti je od velikog značaja, jer se 

time poboljšava efekat primenjene terapije. Uloga FDG PET/CT u evaluaciji bolesnika sa 

kolorektalnim karcinomima može biti u pre- i postoperativnom određivanju stadijuma bolesti, 

proceni odgovora na neoadjuvantnu i adjuvantnu hemoradioterapiju, detekciji 

rezidualne/rekurentne bolesti, sa posebnim naglaskom na diferencijaciju post-terapijskih 

sekvela od aktivne maligne bolesti, kao i u planiranju radioterapije [75]. 

 

 1.5. Lečenje kolorektalnog karcinoma 

 

 Tretman kolorektalnog karcinoma obuhvata resekciju primarnog tumora, uz 

eventualnu primenu pre- i/ili postoperativne hemoradio hemoterapije. Poslednjih godina sve 

veći značaj ima hirurška i ablativna terapija kod pacijenata sa ograničenom metastatskom 

bolešću, kao što su solitarne metastaze u jetri ili plućima. Iz tog razloga je precizno, 

preoperativno određivanje stadijuma bolesti od velikog značaja kako bi se odabrala prava 

terapijska opcija, pravilno odredila prognoza i ishod bolesti, te izbegle nepotrebne operativne 

procedure [76]. Hirurški tretman karcinoma rektuma obuhvata lokalnu eksciziju tumora ranog 

stadijuma, totalnu mezorektalnu eksciziju tumora sa ograničenim loko-regionalnim širenjem, 

pelvičnu egzenteraciju ili radikalnu „en bloc“ resekciju za lokalno uznapredovale karcinome 
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[77]. Lokalna terapija, kao što je trans-analna endoskopska mikrohirurgija je rezervisana za 

tumore ranog stadijuma, i omogućava očuvanje prolaznosti trakta, pacijenti su bez kolostome 

i uopšteno boljeg kvaliteta života, bez urinarnih i seksualnih disfunkcija [77]. Totalna 

mezorektalna ekscizija je standardna operativna procedura, koja omogućava oštru diskeciju uz 

visceralnu fasciju uz negativne resekcione margine, što predstavlja jedan od najznačajnijih 

faktora za prognozu i pojavu recidiva [78,79]. Kod pacijenata sa tumorima u proksimalnom 

delu rektuma i rekto-sigmoidnog prelaza preporučuje se parcijalna mezorektalna disekcija, jer 

je izrazitije regionalno širenje tumora u mezorektum u ovim situacijama veoma retko [77]. 

Abdomino-perinealna resekcija se obavlja kod pacijenata sa zahvatanjem sfinktera i sa 

inkontinecijom fecesa [77].  

Klasična hirurška tehnika u lečenju karcinoma kolona je anteriorna resekcija, gde se 

nakon eksploracije abdomena i utvrđivanja resektabilnosti tumora, izvodi segmentna resekcija 

(desna ili leva hemikolektomija). Totalna kolektomija se obavlja kod pacijenata sa FAP i 

multiplim polipima u kolonu [77]. 

 Adjuvantna (post-operativna) i neo-adjuvantna (pre-operativna) terapija igra značajnu 

ulogu u lečenju karcinoma kolo-rektuma. Studije su pokazale da primena radioterapije pre, 

kao i nakon resekcije karcinoma rektuma značajno smanjuje incidencu recidiva [80,81]. 

Adjuvantna terapija sa 5-flurorouracilom i leukovorinom (5-FU/LV) takođe smanjuje 

incidencu lokalnih recidiva i produžava preživljavanje [82]. Neoadjuvantna hemoradioterapija 

u kombinaciji sa mezorektalnom ekscizijom smanjuje incidencu recidiva na manje od 10% 

tokom 5 godina, sa produženjem preživljavanja bez bolesti i ukupnog preživljavanja [78,83]. 

 Hirurško lečenje se primenjuje i u pojedinim slučajevima metastatske bolesti, kada su 

sekundarni depoziti resektabilni. To se pre svega odnosi na metastaze u jetri i plućima, što je 

često jedina nada za izlečenje [77], uz sve češću primenu manje invazivnih procedura kao što 

su radiofrekventna ablacija, kriohirurgija ili laser termoterapija [82].  

   

 1.6. Osnovni fizički i biohemijski principi FDG PET/CT  

 

Kao što je već rečeno u poglavlju o dijagnostikovanju kolorektalnog karcinoma, 

pozitronska emisiona tomografija sa fluoro-deoksiglukozom u poslednje vreme predstavlja 

veoma značajnu dijagnostičku metodu, kako u postavljanju dijagnoze karcinoma debelog 

creva, tako pre svega u proceni efekata primenjene terapije, te detekciji recidiva bolesti [84]. 

Pozitronska emisiona tomografija (PET) je vizualizaciona, nuklearno-medicinska metoda koja 

primenom odgovarajućih radiofarmaka omogućava evaluaciju biohemijskih procesa i 
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specifičnih funkcija na molekularnom nivou. Na taj način PET predstavlja molekularni 

imidžing određene biohemijske funkcije, a ne anatomije što je slučaj sa konvencionalnim 

vizualizacionim metodama kao što su CT, MR ili ultrazvuk. PET detektuje dva anihilaciona 

fotona u koincidentnim poljima koji nastaju nakon pozitronskog (β+) raspada, anihilacijom 

pozitrona i elektrona (e-). Anihilacioni fotoni energija po 511keV nastaju i kreću se pod 

uglom od 180° do detektorskog sistema (Slika 1). To omogućava veću senzitivnost ove 

metode u poređenu sa drugim nuklearno-medicinskim metodama koje se zasnivaju na jedno-

fotonskom imidžingu. Za dobijanje slike se koriste male količine pozitronskih emitera (18F, 

13N, 11C, 15O, i drugi…), koji imaju relativno kratak polu-život, što sve utiče na manje 

radijacijsko opterećenje pacijenata [85].  

 

 

Slika 1. β+ raspad praćen anihilacijom i emitovanjem dva gama-fotona energije po 511keV 

pod uglom od 180° 

 

Najčešće korišćen pozitronski radionuklid je fluor-18 (18F). To je radionuklid koji se 

proizvodi u ciklotronu, i s obzirom na period polu-raspada od 110 minuta (što je duže u 

odnosu na ostale, ultra kratko-živeće radionuklide), postoji mogućnost njegove sinteze i 

transporta sa mesta produkcije do udaljenijih dijagnostičkih centara. Druga pozitivna osobina 

ovog radionuklida je mogućnost povezivanja sa različitim molekulskim „nosačima“ u cilju 

stvaranja pogodnih radiofarmaka [86]. Najčešće korišćeni radiofarmak, sa najvećom 

primenom u pozitronskoj emisionoj tomografiji je 18F-fluoro-deoksiglukoza (18F-FDG ili 

jednostavnije FDG). Veliki broj studija i istraživanja je pokazao korisnost i prednosti primene 

ovog radiofarmaka u različitim ispitivanjima u onkologiji, neurologiji i kardiologiji [87,88]. 

Sinteza FDG se bazira na primeni 2-deoksiglukoze, derivatu glukoze u kojem je OH-grupa na 

C2 ugljenikovom atomu zamenjene atomom vodonika. U kasnijom fazi sinteze, ovaj atom 

vodonika je zamenjen atomom 18F, kako bi se konačno dobio molekul FDG (Slika 2).  
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Slika 2. Molekul 18F-fluorodeoksiglukoze (FDG) 

 

2-deoksiglukoza (2-DG), kao i FDG se ponašaju slično kao i glukoza u organizmu. 

Olakšanim transportom ulaze u ćeliju preko glukoznih transportera (GLUT) i služe kao 

supstrati za enzim heksokinazu u procesu fosforilacija. Međutim, sledeći enzim u 

metaboličkom putu ovih šećera, fosfoheksozna izomeraza zahteva prisustvo OH-grupe na C2 

atomu. Kako u molekulima 2-DG i FDG ne postoji OH-grupa na odgovarajućem mestu, ovi 

molekuli ne mogu da posluže kao supstrat izomerazi, te bivaju zarobljeni u ćeliji, kao i njihovi 

6-fosfatni derivati, koji nisu supstrat ni za fosfoheksoznu izomerazu niti za glukozo-6-fosfat 

dehidrogenazu. Na taj način, metaboličko „zarobljavanje“ FDG u tkivu služi kao biohemijska 

osnova za PET imidžing primenom ovog radiofarmaka [85].  

Može se reći da primena FDG u dijagnostičke svrhe počinje još 1924. godine kada je 

poznati nemački biohemičar Oto Varburg (Otto Warburg) objavio svoje zapažanje koje je 

zauvek promenilo osnovne kancerske biologije. Naime, on je u časopisu Biochemische 

Zeitschrift te godine sa saradnicima objavio rad u kojem je dokazao da kancerske ćelije 

koriste više glukoze i produkuju veće količine mlečne kiseline u odnosu na normalne ćelije u 

mirovanju [89]. Ovo zapažanje, kasnije nazvano Varburgov efekat, naučniku u čast, koji je za 

svoj naučni doprinos u ovoj oblasti nagrađen i Nobelovom nagradom, je postalo osnova PET 

imidžinga, te se Oto Varburg smatra i jednim od njegovih pionira. 

U aerobnim uslovima, jedan molekul glukoze se metaboliše do krajnje produkcije 36 

melekula adebozin-trifosfata (ATP) u ciklusu trikarboksilnih kiselina. Sa druge strane, u 

anaerobnim uslovima, što je slučaj u većini kancerskih ćelija, tokom metabolizma glukoze 

proizvedu se svega dva molekula ATP, sa mlečnom kiselinom sa propratnim proizvodom 

metabolizma, tj.glikolize [90,91].  

Put glukoze kroz organizam se može podeliti u 4 faze: vaskularni prostor, 

intersticijalni prostor, intraćelijski prostor i na kraju, faza FDG-6-fosfata, odnosno glukozo-6-
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fosfata. U prve tri faze ponašanje FDG je identično ponašanju glukoze. FDG cirkuliše kroz 

vaskularni prostor, migrira u intersticijski prostor kao glukoza, i biva transportovan u ćelije 

putem olakšane difuzije pomoću GLUT [92]. Nakon internalizacije FDG, na njega deluje 

heksikinaza II (kao i na glukozu), dovodeći do fosforilacije i stvaranja glukozo-6-fosfata i 

FDG-6-fosfata. Glukozo-6-fosfat dalje može da se razgradi putem glikolize ili ciklusa 

trikarboksilnih kiselina do ATP-a, koji služi kao „pogonsko gorivo“ za ćelijsku energiju i 

metabolizam. Međutim, FDG-6-fosfat ne podleže daljem metabolizmu i ne može se razgraditi. 

Štaviše, negativno naelektrisanje fosfatne grupe ga zadržava i dalje u ćeliji. I vraćajući se na 

početno pravilo Varburgovog efekta, da kancerske ćelije metabolišu više glukoze (a samim 

tim i više FDG) u odnosu na normalne ćelije, dolazimo do zaključka da će se znatno veća 

količina FDG akumulirati u malignim ćelijama, stvarajući mogućnost njihove detekcije putem 

PET-a [93].  

Kombinacija pozitronske emisione tomografije sa kompjuterizovanom tomografijom 

(PET/CT) ima ogroman potencijal jer kombinuje najsenzitivniju imidžing metodu (PET) sa 

vizualizacionom metodom koja poseduje najveću rezoluciju (CT) [94]. Prednosti ovog 

hibridnog imidžing modaliteta su brojne, ali se moraju imati u vidu i mogući nedostaci 

kombinovane primene ovih metoda. Povećana dijagnostička tačnost PET/CT u poređenju sa 

samostalnom primenom PET-a i CT-a je pokazana u većem broju studija, a rezultati pokazuju 

da je tačnost PET/CT veća za oko 20% u poređenju sa samostalnom primenom PET-a [95]. 

Specifične prednosti PET/CT-a su mogućnost lokalizacije lezije, identifikacije lažno-

pozitivnih nalaza i određivanje porekla diskretnih i nejasnih PET nalaza [94]. PET/CT u 

odnosu na PET dovodi pre svega do značajnijeg povećanja specifičnosti, dok se senzitivnost 

povećava u manjoj meri. Sa tehničke strane, primena CT-a omogućava korekciju atenuacije 

PET podataka, mnogo brže i preciznije u odnosu na transmisioni sken sa radionuklidom, koji 

se primenjuje kod samostalnih PET uređaja [94]. Sa druge strane, nedostaci hibridnog 

imidžinga se pre svega odnose na nepravilno preklapanje slika zbog razlika u položaju 

struktura tokom akvizicije PET i CT podataka. Ovaj nedostatak je najizraženiji u delovima 

tela koji su respiratorno najpokretljiviji, a to su baze pluća i region dijafragme, i on dovodi do 

netačnih kvantitativnih podataka vezanih za preuzimanje radiofarmaka, kao i netačne 

lokalizacije promena [94]. Jedan od nedostataka PET/CT-a predstavljaju artefakti zbog razlike 

u atenuaciji pojedinih struktura na PET-u i CT-u. Naime, atenuacija gama-fotona energije 

511keV koji nastaju nakon pozitronskog raspada nije značajno različita prilikom prolaska 

kroz meka tkiva ili delove tela ispunjene barijumskim ili jodnim kontrastom, ili kalcifikovane 

promene. Međutim, atenuacija X-zraka, koji se koriste za dobijanje CT slike, se veoma 
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razlikuje pri prolasku kroz navedene strukture. S obzirom da se CT koristi za korekciju 

atenuacije, gama-fotonska atenuacija je precenjena prilikom njihovog prolaska kroz guste 

strukture, što dovodi do netačno prikazane intenzivne akumulacije radiofarmaka i velikih 

kvantitativnih vrednosti metabolizma glukoze u navedenoj regiji [96]. Primer za to je 

intenzivna akumulacija FDG u nivou kalcifikovanih promena ili stranih tela denziteta metala. 

Rešenje za to predstavlja kvalitativna analiza nekorigovanih PET snimaka (u kojima nisu 

korišćeni CT podaci za korekciju atenuacije). I na kraju, kao još jedan mogući nedostatak 

PET/CT-a treba pomenuti takozvani artefakt odsecanja, koji je posledica različitih vidnih 

polja CT-a i PET-a. Vidno polje CT-a je manje i pojedini delovi tela (najčešće ruke) mogu biti 

prikazani samo na PET slici, te je interpretacija nalaza u tom regionu otežana, odnosno 

precizna karakterizacija promena i njihova lokalizacija nije optimalna [94]. 

 

1.7. Primena FDG PET/CT u onkološkim ispitivanjima 

 

Osnovna prednost PET imidžinga u poređenju sa morfološkim vizualizacionim 

metodama je visok odnos signal-šum. Primena FDG PET-a u onkološkim dijagnostičkim 

algoritmima je neizostavna s obzirom na značajnu prednost ove metode u ranoj detekciji 

bolesti, određivanju stadijuma bolesti i identifikaciji relapsa bolesti u odnosu na anatomski 

imidžing. Nedostatak PET-a u smislu slabije prostorne rezolucije je u značajnoj meri 

nadoknađena kombinovanom primenom PET i CT imidžinga [97]. Specifične prednosti FDG 

PET/CT u onkologiji su detekcija bolesti na osnovu povećanog metabolizma glukoze pre 

značajnih morfoloških promena, visok odnos signal-šum, te evaluacija skoro čitavog 

organizma. Naime, PET/CT snimanje celog tela podrazumeva rutinsko ispitivanje delova tela 

od baze lobanje do sredine femura, za razliku od radioloških metoda gde se snimaju samo 

pojedini delovi tela. Što se tiče specifičnih nedostataka FDG PET/CT u onkologiji, oni se 

odnose na smanjenu senzitivnost za manje promene (ispod 7-8 mm), prisustvo lažno-

pozitivnih promena (što se pre svega odnosi na promene infektivne/inflamatorne etiologije), 

nisku senzitivnost u određenim delovima tela, zbog fiziološke akumulacije FDG (mozak, 

bubrezi, mokraćna bešika), kao i na nisku senzitivnost za specifične vrste tumora, kao što su 

karcinom prostate, dobro diferentovani neuroendokrini tumori, hepatocelularni karcinom 

niskog gradusa i mucinozni tipovi adenokarcinoma [97]. 

PET je veoma senizitivna metoda u detekciji metasatastke bolesti u jetri, kada su u 

pitanju lezije veće od 10 mm. Takođe, u navedenim slučajevima i specifičnost PET-a je veća 

od CT i MR, mada su neke studije pokazale drugačije rezultate [98,99]. Ipak treba naglasiti da 
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je senzitivnost MR sa primenom jetra-specifičnih konatrstnih sredstva može biti veća u 

odnosu na senzitivnost PET-a [97]. Sa druge strane, prednosti PET-a su diferencijacija 

benignih od malignih oboljenja, ali lažno-pozitivan nalaz se može očekivati u slučajevima 

inflamatornih oboljenja (apsces, inflamatorni pseudotumor) [100]. Kad su u pitanju promene 

u jetri manje od 10 mm, senzitivnost PET-a jeste ograničena, ali je zato specifičnost visoka, 

naročito u slučajevima kada su ovakve lezije uočene na CT-u, ali nisu mogle biti preciznije 

okarakterisane [97]. 

Kada su u pitanju metastaze u limfnim čvorovima PET je senzitivnija metoda u 

poređenju sa CT-om, prvenstveno u slučajevima kada je kraći aksijalni dijametar limfnog 

čvora manji od 10 mm [97]. Iako je senzitivnost PET-a u evaluaciji limfnih čvorova 

dijametara između 6-10mm visoka (80-90%), sa smanjenjem veličine i senzitivnost opada 

ispod 50% [101]. Čest problem predstavlja diferencijacija malignih od benignih 

(inflamatornih) razloga nakupljanja radiofarmaka u limfnim čvorovima, mada primenom 

PET/CT uređaja senzitivnost i specifičnost rastu, jer u evaluaciji značajnu pomoć 

predstavljaju oblik limfnog čvora, prisustvo masnog hilusa, kao i lokalizacija zahvaćenog 

limfnog čvora [102].  

Osnovna prednost PET-a u sagledavanju plućnog parenhima, pre svega kod obolelih 

od malignih bolesti je evaluacija solitarnih plućnih nodusa. U tom slučaju primenjuju se 

Fleischer-ova pravila evaluacije i praćenje nodalnih promena u plućima [103]. Naime, 

senzitivnost PET-a u detekciji plućnih metastaza manjih od 10 mm je veoma ograničena, 

najpre zbog efekta parcijalne zapremine gde se, usled usrednjavanja kvantiteta akumulacija 

radiofarmaka između ispitivane lezije i okolnog plućnog (vazduhom ispunjenog) parenhima, 

dobijaju manje vrednosti intenziteta metabolizma glukoze u odnosu na prave [104]. PET/CT, 

čak i kada je učinjen pri plitkom disanju, ne može u potpunosti zameniti CT toraksa, načinjen 

u inspirijumu, koji ima značajno veću senzitivnost u detekciji manjih plućnih lezija, što čini 

ovu metodu nezamenljivom u evaluaciji plućnog parenhima kod onkoloških pacijenata [105]. 

Ukoliko se na PET/CT snimku uoče promene u plućnom parenhimu dijametra manjeg od 10 

mm sa veoma malim ili odsutnim nakupljanjem FDG, to ne isključuje u potpunosti malignu 

bolest, jer u oko petine slučajeve te promene zaista jesu maligne etiologije [106]. 

Evaluacija koštanih metastaza je pored metoda radiološke dijagnostike, gde je MR 

pokazao najveću senzitivnost i speciifičnost, uključivala i metode nuklearne medicine. Dugo 

se to odnosilo na scintigrafiju koštanog sistema, koja pre svega detektuje reakciju okolnog 

koštanog tkiva na prisustvo sekundarnog depozita. Za razliku od toga, FDG PET identifikuje 

akumulaciju radiofarmaka u samom tumorskom tkivu, i stoga ima veću specifičnost od 
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scitnigrafije kostiju [97]. Ipak, senzitivnost PET-a u detekciji koštanih metasataza zavisi pre 

svega od vrste primarnog tumora, odnosno sklonosti ka formiranju litičkih ili sklerotskih 

(osteoblastnih) metasataza. Dok je senzitivnost PET-a veća u slučajevima litičkih depozita, 

senzitivnost je znatno manja u prisustvu osteoblastnih metastaza, gde veću ulogu ima 

scintigrafija kostiju, čineći ove dve metode komplementarnim [107]. Ovde treba istaći da 

akumulacija FDG izostaje u sklerotskim promenama koje predstavljaju post-terapijski 

izmenjene metastaze. Najveću pozitivnu prediktivnu vrednost PET/CT pokazuje u 

slučajevima konkordantnih PET i CT nalaza, po nekim studijama i do 98% [108]. FDG PET 

se pokazao pouzdanijom metodom od CT-a u detekeciji vijabilnog tumorskog tkiva u kostima, 

naročito nakon terapije, jer radiološki nalaz znatno varira u tim slučajevima [109]. 

Peritonealne metastaze su česte u slučajevima gastro-intestinalnih i genitalnih 

karcinoma, i u tim slučajevima PET pokazuje veću dijagnostičku tačnost od CT-a. PET je 

posebno od koristi u prisustvu slobodne tečnosti, kada može detektovati prisustvo malignih 

ćelija u ascitesu ili manjih solidnih implanta [97]. Ono što predstavlja problem u evaluaciji 

peritonealne duplje i seroznih omotača jeste fiziološka aktivnost i nakupljanje radiofarmaka u 

crevima. Tada je od velikog značaja dobra interpretacija CT nalaza, korelacija zona pojačane 

aktivnosti na PET-u sa anatomskim strukturama, a ponekad je potrebno i načiniti odloženi 

snimak regije od interesa [110]. Difuzna peritonealna karcinomatoza se obično prikazuje kao 

difuzno pojačana aktivnost, bez izdvajanja jasnih fokalnih zona povišenog metabolzma 

glukoze, te je ponekad teško definisati ovaj vid širenja bolesti. Tada u pomoć mogu doći i 

neki znaci karakteristični za ovo stanje, kao što je otežana vizualizacija ivice jetre, te 

postojanje jasne granice između peritoneuma i retroperitoneuma na sagitalnim presecima 

[111]. 

Vizualna evaluacija FDG PET slika je uglavnom dovoljna za donošenje adekvatnog 

zaključka, odnosno za diferencijaciju malignih od benignih promena. To naravno 

podrazumeva dovoljno znanje i iskustvo u interpertaciji nalaza. Kvantitativna analiza 

preuzimanja FDG od strane određenog tkiva se može koristiti radi preciznije interpretacije. 

Dva najznačajnija aspekta primene kvantifikacionih metoda kod FDG PET-a su evaluacija 

kvalitativno nejasnih zona povećanog preuzmanja radiofarmaka kako bi se opisivač lakše 

opredelio da li je u pitanju benigna ili maligna priroda promena, kao i procena efekata terapije, 

kada se čini poređenje nalaza pre i nakon primene terapije [112,113].  

Najčešće korišćena kvantitavna metoda u FDG PET dijagnostici je određivanje 

standardizovane vrednosti preuzimanja (standardized uptake value – SUV). Definicija SUV je 

preuzimanje radiofarmaka u tkivu izraženo u μCi/ml, podeljeno sa aplikovanom aktivnosti 
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radiofarmaka, korigovano prema telesnoj masi pacijenta (μCi/kg). Iako se SUV izražava u 

g/ml, što odgovara gustini tela pacijenta, s obzirom da je gustina tela uglavnom oko 1, SUV 

se prikazuje kao vrednost bez jedinice. Može se opisati kao stepen koncentracije radiofarmaka 

u tkivu određene zapremine, s tim da bi vrednost SUV-a bila svuda jednaka 1, ukoliko bi se 

radiofarmak uniformno rasporedio u organizmu, bez ekskrecije [113]. 

Neposredno nakon aplikacije radiofarmaka, aktivnost se uniformno raspoređuje po 

telu. Tada nastupa metabolizam glukoze, samim tim i FDG, koji se preuzima od strane ćelija, 

fosforiliše i zadržava u intraćelijskom prostoru. Što je duže FDG prisutan u cirkulaciji, to će u 

većoj meri biti preuzet od strane ćelija. Ukoliko je veća metabolička aktivnost ćelije, to će i 

nakupljanje FDG u njima biti intenzivnije [114]. Optimalno vreme za snimanje nakon davanja 

radiofarmaka je između 60-90 minuta, jer ono obezbeđuje balans između intenziteta 

nakupljanja radiofarmaka koje povećava aktivnost u određenom tkivu, i fizičkog i biološkog 

iščezavanja radiofarmaka iz organizma, koje dovodi do smanjenja aktivnosti. Na taj način se 

obezbeđuje optimalni kontrast između ispitivane lezije i okolnog (background) tkiva [115]. 

Kao mera metaboličke aktivnosti određenog tkiva uzima se maksimalna vrednost nakupljanja 

radiofarmaka u datom tkivu, izražena kao SUVmax, jer je makismalno aktivni deo tumora 

najznačajniji za prognozu. Takođe, SUVmax je mnogo reproducibilnija veličina, u poređenju 

sa srednjom vrednosti SUV-a (SUVavg), koja u mnogome zavisi od rezolucije i šuma na slici 

[116,117].  

 

1.8. Primena FDG PET/CT u ispitivanjima kolorektalnog karcinoma  

 

U kliničkoj praksi FDG PET se retko koristi u procesu postavljanja dijagnoze 

kolorektalnog karcinoma [77]. Preoperativno određivanje stadijuma bolesti se retko 

primenjuje, s obzirom da ovi pacijenti hitno bivaju podvrgnuti hirurškom lečenju, kako bi se 

oslobodili opstrukcija, i tada se primenjuje intraoperativno određivanje stadijuma, sa 

eventualnim istovremenim uklanjanjem metastaza. FDG PET može biti od koristi kada se 

postavi sumnja na ranu diseminaciju bolesti, što može uticati na odustajanje od planiranog 

hirurškog lečenja. Trenutni podaci ukazuju da u oko 25% slučajeva se na osnovu FDG 

PET/CT nalaza inicijalno, odustaje od hiruruškog lečenja zbog diseminovanog oboljenja 

[118]. PET/CT kolonografija može biti od koristi u određivanju TNM stadijuma bolesti, pre 

svega zbog veće tačnosti u određivanju T stadijuma. Inače, T stadijum nije od velike važnosti 

u slučajevima karcinoma kolona, za razliku od rektalnog karcinoma, gde T stadijum i lokalno 

širenje bolesti značajno utiču na dalje lečenje [119].  
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Treba istaći da samostalna primena FDG PET-a nije korisna za dobijanje preciznih 

informacija o T stadijumu bolesti, i u kombinovanoj primeni PET/CT ova uloga je skoro u 

potpunosti prepuštena CT komponenti. Endorektalni ultrazvuk je veoma precizna metoda u 

određivanju T1 i T2 stadijuma, dok je uloga CT, i pre svega MR mnogo značajnija u detekciji 

i prepoznavanju T3 i T4 stadijuma [120]. CT omogućava pregled mezorektuma, kao i 

detekciju udaljenih metastaza tokom jednog pregleda [77]. Senzitivnost i specifičnost CT u 

proceni infiltracije mezorektuma su veće kod tumora gornje dve trećine rektuma (76% i 96%, 

respektivno), u poređenju sa tumorima donje trećine rektuma (66% i 82%, respektivno) [121]. 

Uloga FDG PET/CT u ovoj primeni nije još uvek u potpunosti ispitana. Kao što je ranije 

navedeno, FDG PET/CT još uvek ne predstavlja rutinsku dijagnostičku metodu za procenu 

lokalnog širenja kolorektalnih karcinoma, iako određeni benefiti od kombinovane primene 

PET-a i CT-a u ovim uslovima mogu postojati, kao što je procena metaboličke aktivnosti 

mekotkivnih masa viđenih na CT snimku koje mogu predstavljati tumor ili ožiljno tkivo [77].  

Određivanje zahvaćenosti regionalnih limfnih čvorova primarnim karcinomom kolo-

rektuma je pre svega hirurško-patološko pitanje [77]. Imidžing metode se u određivanju N 

stadijuma bolesti oslanjaju na broj zahvaćenih perikoličnih i mezenteričnih limfnih čvorova. 

Regionalni limfni čvorovi kod kolorektalnog karcinoma su uglavnom manjih dimenzija i 

lokalizovani u neposrednoj blizini primarnog procesa, te je evaluacija nakupljanja 

radiofarmaka u njima otežana usled velike aktivnosti u primarnoj leziji. Limfni čvorovi sadrže 

male količine tumorskih ćelija, nedovoljne za detekciju od strane PET uređaja, te se uglavnom 

dijagnostikuju samo nakon histo-patološkog ispitivanja [77]. Limfni čvorovi sa povećanom 

FDG aktivnsti se mogu detektovati u mezenterijumu, bilo da su uvećani ili normalnih 

dimenzija, ukazujući na regionalno širenje. Ipak, takav nalaz ni u kom slučaju ne utiče na 

odluku o resekciji primarnog tumora, iako FDG PET/CT u tim slučajevima menja stadijum 

bolesti u 31% pacijenata, u poređenju sa konvencionalnim imidžingom [122].  

FDG PET/CT ima značajnu ulogu u evaluaciji lokalno uznapredovalog karcinoma 

rektuma, naročito kada se razmatra primena neoadjuvantne (preoperativne) hemo-

radioterapije, gde se primenom PET-a na najbolji način procenjuje efekat terapije i prognoza 

bolesti na osnovu odgovora na terapiju [123]. 

Širenje bolesti distalno do regionalnih perikoličnih i mezenteričnih limfnih čvorova se 

ne smatra lokalno ograničenim oboljenjem. To uključuje jetru, retroperitonealne, parailijačne i 

druge udaljene limfne čvorove, pluća, kosti, nadbubrežne žlezde i meka tkiva. Tu je uloga 

FDG PET/CT mnogo značajnija jer pored toga što može dodatno evaluirati određene, nejasne 

promene viđene konvencionalnim imidžing metodama, takođe može ukazati na prisustvo 
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metastaza u nekim, naizgled normalnim strukturama i organima, kao što su ne-uvećani limfni 

čvorovi [77]. Jedna studija koja se bavila ulogom PET/CT-a u detekciji rekurentne i/ili 

metastatske bolesti kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom i povećanim vrednostima 

karcino-embriogenog antigena, je pokazala da je ova metoda značajno bolje u poređenju sa 

CT-om [83]. Senzitivnost i specifičnost PET/CT i CT u detekciji udaljenih metastaza u ovoj 

studiji je iznosila 98,1% i 66,7% odnosno 75% i 62,5% [83]. Pokazano je da je FDG PET/CT 

iako relativno skupa dijagnostička metoda, zapravo isplativa, imajući u vidu da u značajnom 

procentu bolesnika sa kolorektalnim karcinomom dovodi do promena u načinu lečenja [124]. 

Rano otkrivanje metastaza u jetri omogućava primenu neoadjuvantne hemoterapije, 

kao i istovremenu resekciju promena u jetri sa resekcijom primarnog tumora [125]. U tom 

cilju se kao standardna dijagnostička metoda koristi CT u detekciji, lokalizaciji i 

karakterizaciji lezija u jetri [126]. Sa druge strane, nekoliko studija je pokazalo visoku 

senzitivnost FDG PET/CT u identifikaciji sekundarnih depozita kolorektalnog karcinoma u 

jetri [127-129]. Jedna meta-analiza je pokazala da je senzitivnost CT, MR i FDG PET-a u 

detekciji metastaza u jetri 83,6%, 88,2% i 94,1%, gde je posebno istaknuta prednost MR u 

detekciji promena manjih od 1 cm. To je u skladu u sa drugim rezultatima, koji su pokazali 

superiornost PET-a u detekciji promena većih od 1 cm, sa ogarničenim kapacitetima u 

vizualizaciji manjih promena [130-132]. Neki autori smatraju da bi se efikasnost PET/CT-a 

znatno povećala kombinacijom sa kontrastnim CT snimanjem, što bi povećalo mogućnost 

detekcije promena koje nisu izrazito FDG avidne (kao što su metastaze mucinoznog 

kolorektalnog karcinoma), te omogućilo bolju lokalizaciju promena po segmentnoj anatomiji 

jetre i odnos sa vaskularnim strukturama kod pacijenata koji su kandidati za hirurško lečenje 

[77].  

Ipak, kao što je navedeno ranije, najveći uticaj FDG PET/CT, kada se radi o 

pacijentima sa hepatičnim metastazama kolorektalnog karcinoma, je u detekciji ekstra-

hepatičnog širenja bolesti. Primena PET/CT-a u preoperativnom određivanju stadijuma 

kolorektalnog karcinoma se pokazala značajnim faktorom za odluku o daljem lečenju, pre 

svega kod pacijenata sa metastazama u jetri koji su planirani za hiruruško lečenje metastaza, u 

smislu identifikovanja ekstra-hepatične, inoperabilne forme bolesti i samim tim sprečavanja 

nepotrebnih hirurških intervencija [132]. 

 Nakon jetre, pluća predstavljaju najčešće mesto metastaziranja kolorektalnog 

karcinoma [77]. Metastaze u plućima se najčešće prikazuju u obliku nodularnih ili meko-

tkivnih promena, ređe u vidu karcinomatoznog limfangitisa ili zahvatanja pleure. Oko 10% 

pacijenata sa kolorektalnim karcinom će razviti metastaze u plućima, obično u asocijaciji sa 
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drugim oblicima ekstra-hepatičnog širenja [134]. Kod oko 2-4% pacijenata postoje izolovane 

metastaze u plućima, češće kod pacijenata sa karcinomima donje trećine rektuma, jer se tada 

metastatske ćelije šire hematogenim putem preko donjih hemoroidalnih vena koje pripadaju 

sistemu šupljih vena, te zaobilaze jetru [135]. CT komponenta hibridnog imidžinga 

omogućava visoku senzitivnost u detekciji metasataza u plućima, dok FDG PET komponenta 

pomaže u evaluaciji metaboličkog statusa promena većih od 8 mm [103,136]. Plućne 

metastaze kolorektalnog karcinoma su najčešće lokalizovane u bazama pluća, čineći ih 

dostupnim za detekciju kod standardnog CT pregleda abdomena. Ipak, u manjem broju 

slučajeva metastaze su lokalizovane u gornjim partijama pluća, prednost FDG PET/CT 

snimanja celog tela dolazi do izražaja [137]. Jedna studija je pokazala manju senzitivnost 

PET-a u odnosu na CT u detekciji plućnih metastaza kasnije potvrđenih pato-histološkim 

ispitivanjem (76% i 90%), ali i veću specifičnost (75% i 50%) [138]. Bamba i saradnici su 

pokazali znatno veću specifičnost FDG PET/CT u identifikaciji plućnih metastaza, u odnosu 

na senzitivnost (99,1% prema 57,1%), sa graničnim dijametrom promena koje pokazuju 

povišen metabolizam glukoze od 9 mm [139]. 

Koštane metastaze kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom su retke. Jedna 

retrospektivna studija je pokazala incidencu koštanih metastaza od 6,6% u asocijaciji sa 

metastazama u drugim organima, odnosno, svega 1,1% izolovanih metastaza u kostima [140]. 

FDG PET/CT je senzitivna i specifična metoda za detekciju koštanih metastaza. Rezultati su 

pokazali da pozitivna prediktivna vrednost ove metode u detekciji koštanih metastaza iznosi 

98% kada postoji slaganje PET i CT nalaza [141]. Fokalno pojačano nakupljanje 

radiofarmaka u kostima može ukazati na suptilne strukturne promene, koje se veoma teško 

uočavaju na CT snimku. Veoma često se ne vide strukturne niti morfološke promene, te je 

neophodna primena MR, kao veoma specifične metode u evalauciji sekundarnih depozita u 

koštanom sistemu, za potvrdu nalaza [77]. 

Kao što je ranije navedeno, FDG PET/CT ima značajnu ulogu u vizualizaciji 

zahvatanja peritoneuma metastazama karcinoma gastro-intestinalnog trakta. Senzitivnost 

FDG PET/CT i MR difuzijskog imidžinga (MR DWI) u identifikaciji peritonealne 

karcinomatoze je identična (84%), sa nešto većom specifičnošću MR DWI (82% prema 73%) 

[142]. FDG PET/CT je pre svega uspešan u detekciji peritonealnih implanata veličine preko 

7-8 mm [77].  

Od visceralnih ciljnih organa za metastaziranje kolorektalnog karcinoma treba 

pomenuti i nadbubrežne žlezde. Iako benigne promene, na prvom mestu adenomi, 

predstavljaju najčešće dijagnostičke dileme, FDG PET/CT može sa velikom efikasnošću 
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ukazati na prisustvo metastaza. Dok sa jedne strane denzitet promena manji od 10 Haunsfild 

jedinica (HU) nepobitno ukazuje na benigni karakter promena, povećana akumulacija FDG, 

izražena kao apsolutna vrednost (SUVmax) ili kao relativna vrednost (srednja vrednost SUV 

u nadbubrežnoj žlezdi / srednja vrednost SUV u jetri) ukazuje na malignitet. Tako je jedna 

studija pokazala senzitivnost i specifičnost FGD PET/CT u detekciji metastaza u nadbubregu 

od 100% i 94%, kada je kao cut-off vrednost korišćena srednja vrednost SUV od 2,31, 

odnosno senzitivnost i specifičnost od 100% i 97% kada je kao kriterijum za dijagnozu 

metastaze korišćen odnos srednjih vrednosti SUV-a u nadbubregu i jetri preko 1 [143]. 

 

1.9. Značaj FDG PET/CT kod sumnje na rekurentni kolorektalni karcinom  

 

Najčešća mesta pojave rekurentnog kolorektalnog karcinoma su loko-regionalni 

recidiv i metastaze u jetri. Pojedini autori ukazuju da je loko-regionalni recidiv češći kod 

kacinoma rektuma nego kod karcinoma kolona, sa incidencama između 7-33%, odnosno 1-

19% [144,145]. Sa druge strane, metastaze u jetri su daleko najčešći oblik recidiviranja 

karcinoma kolona [145]. Nezavisni faktori povezani sa većom incidencom lokalnog recidiva 

karcinoma kolona su opstrukcija, perforacija i stadijum T4 bolesti [146]. Lokalni recidiv 

karcinoma rektuma u najvećoj meri zavisi od stadijuma bolesti, načina resekcije i adjuvantne 

terapije. U zavisnosti od lokalizacije tumora, njegovih karakteristika i komorbiditeta, rektalni 

tumori mogu biti odstranjeni standardnim onko-hirurškim tehnikama (totalna mezorektalna 

ekscizija i abdomino-perinealna resekcija) ili trans-analno (lokalna ekscizija, endoskopska 

mikrohirurgija ili trans-analna minimalna invazivna hirurgija). Incidence lokalnih recidiva 

nakon tardicionalnih hirurških tehnika za stadijume T1 i T2 su između 10-20%, odnosno 25-

50% [147].  

Sa druge strane, neke studije ukazuju na veći procenat recidiviranja T2 lezija [148]. To 

se delom može objasniti faktorima kao što su veličina tumora, displazija, status margina i 

histološki prediktori (limfovaskularna invazija, stepen diferencijacije, udaljenost od ano-

kutane linije). Značajan prediktor lokalnog recidiva predstavlja prisustvo malignih ćelija na 

resekcionoj liniji (R1 status) nakon hirurškog lečenja[149-151]. 

Rizik za lokalni recidiv nakon radikalne ekscizije lezija u ranom stadijumu je nizak, i 

varira između 2-5%, ali je rizik za udaljenu rekrentnu bolest veći, 10-20% [152]. Druge 

studije su pokazale veću ukupnu 5-godišnju incidencu rekurentne bolesti, čak i kada su u 

pitanju lezije u ranom stadijumu, sa preživljavanjem bez bolesti od 77% kod tumora T1, 

nakon totalne mezorektalne ekscizije [153]. 
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Rezultat takođe zavisi i od drugih terapijskih faktora, tj. primenjene hemo- i 

radioterpaije. Protokoli uključuju adjuvantnu i neo-adjuvantnu terapiju sa ili bez radioterapije, 

uz lokalnu eksciziju, slično radikalnoj eksciziji. Sve se više u svetu primenjuje adjuvantna i 

neoadjuvantna terapije, kako bi se smanjio stadijum lokalne bolesti (down-staging) [154]. 

Rana identifikacija lokalnog recidiva na anastomotičnoj regiji, kada se radi o 

intraluminalnim lezija, je zadatak endoskopskih vizualizacionih metoda, tj., kolonoskopije. 

Kada je reč o ekstraluminalnim promenama, najznačajniju ulogu imaju radiološke i 

nuklearno-medicinske imidžing metode. Njihova uloga je u ranoj identifikaciji relapsa bolesti 

i diferencijaciji benignih, post-terapijskih promena od pravog recidiva [155]. MDCT 

predstavlja standardnu, najčešće korišćenu metodu u praćenju pacijenata sa kolorektalnim 

karcinomom, i sva svetska udruženja u svojim preporukama ovu metodu predstavljaju kao 

prvu liniju dijagnostičke obrade. U tom smislu, Nacionalna mreža za borbu protiv raka u 

Sjedinjenim američkim državama (The National Cancer Care Network - NCCN) preporučuje 

MDCT abdomena i male karlice jednom godišnje tokom prvih 5 postoperativnih godina, dok 

Nacionalni institut za zdravlje i kliničku izvrsnost Ujedinjenog kraljevstva (The National 

Institute for Health and Care Excellence – NICE) preporučuje najmanje dva MDCT-a tokom 

prve tri godine praćenja [156,157]. Ipak, treba istaći da je sposobnost ove metode slabija u 

poređenju sa MR u razlikovanju post-operativnih benignih promena i recidiva, posebno kod 

promena u karlici (CT: senzitivnost 82%, specifičnost 50% i tačnost 68%; MRI: senzitivnost 

91%, specifičnost 100%, i tačnost 95%) [158]. 

Iako MR ima veću senzitivnost od CT-a u detekciji pelvičnog recidiva (senzitivnost 

91%, tačnost 62%), a takođe i u identifikaciji udaljenih metastaza, pre svega u jetri 

(senzitivnost između 75-90%), veća cena MR dijagnostike, kao i ograničena sposobnost u 

detekciji metastaza u plućima sprečavaju rutinsku primenu ove metode ispred CT-a u post-

operativnom praćenju pacijenata [159,160]. Titu i saradnici su u studiji koja se bavila 

ispitivanjem dodate vrednosti MR u odnosu na CT pokazali da magnetnom rezonancom nije 

otkriveno 13% recidivantnih lezija, uz 14% lažno pozitivnih nalaza [161].  

FDG PET/CT, koristeći informacije o metaboličkom statusu tkiva, može ukazati na 

razliku između metabolički aktivnog tumora i post-operativnih, fibroznih promena. To 

predstavlja problem u slučajevima distalnog karcinoma kolona i karcinoma rektuma, jer su 

presakralna ožiljavanja veoma česta [77]. Kada se FDG PET/CT snimanje obavi 6 meseci 

nakon operacije, svaka pojačana metabolička aktivnost u operativnoj loži može sugerisati 

postojanje recidiva, pre nego ožiljnih promena. FDG PET/CT je dokazano superiornija 

metoda u diferencijaciji malignih od benignih presakralnih promena od CT-a i MR-a [162]. I 
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druge studije koje su ispitivale ulogu FDG PET/CT u ovoj specifičnoj oblasti su pokazale 

visoku senzitivnost i tačnost u detekciji lokalnih recidiva, od oko 90%, komparabilnu sa MR, 

kako u retrospektivnom, tako i u prospektivnom praćenju pacijenata [163,164]. Šmidt i 

saradnici su, pak, pokazali nešto veću specifičnost i senzitivnost PET/CT u detekciji recidiva 

kolorektalnog karcinoma u odnosu na MR (96% i 86%, prema 93% i 72%) [165]. Iako 

PET/CT nije metoda koja ima dobar odnos koštanja i koristi (cost/benefit), ipak postaje 

primarna metoda za razlikovanje recidiva tumora od post-operativnih sekvela [155]. Treba 

istaći i prednost PET-a u tome što se potvrda recidiva tumora može učiniti i nakon samo 

jednog snimanja, za razliku od konvencionalnog imidžinga, gde je često potrebno obaviti 

nekoliko serijskih snimanja, kako bi se na osnovu promena morfoloških lezija potvrdilo 

prisustvo recidiva [162]. 

Hirurško lečenje recidiva zavisi od lokalizacije i proširenosti bolesti. Izolovani recidiv 

se može pojaviti na mestu resekcije, ali i u nekom drugom organu, i tu je značajna uloga FDG 

PET/CT u njegovoj identifikaciji i odluci o daljem lečenju [77]. Metastaze u jetri 

predstavljaju oko 50% svih recidiva kolorektalnog karcinoma. Na prognozu kod ovih 

pacijenata utiču broj i proširenost ovih lezija, ali i prisustvo ekstra-hepatične bolesti.  

Kao što je već navedeno, određivanje CEA u serumu je od velikog značaja za praćenje 

pacijenata sa kolorektalnim karcinomom. Uprkos tome, postoje kontroverze oko upotrebe 

ovog tumorskog markera u detekciji recidiva. Meta-analiza Tana i saradnika, je pokazala 

senzitivnost CEA u detekciji rekurentne bolesti od 64%, zaključujući da samostalna upotreba 

CEA u ovim situacijama nije korisna [166]. Kada se na osnovu povećanih vrednosti CEA 

posumnja na recidiv, potrebna je dodatna, vizualizaciona dijagnostika radi preciznije 

lokalizacije recidiva i odluke o daljem lečenju. Iz tog razloga, radije se koristi kombinacija 

određivanja serumskog CEA i imidžing dijagnostike. Metser i saradnici su dokazali 

rekurentnu bolest u svega 65% pacijenata sa povećanim CEA, kod kojih je urađen MDCT i 

PET/CT [167]. Što se tiče postoperativnog određivanja CA 19-9, neki autori su pokazali 

povezanost visokih koncentracija ovog markera  sa pozitivnim FDG PET/CT nalazom, te je 

zaključak da on može služiti kao indikator kada treba u post-operativno praćenje uključiti 

PET/CT [168]. Iako su i neke druge studije potvrdile značaj određivanja ovog markera u 

postoperativnom praćenju, gde je pokazan kao indikator peritonealnog širenja bolesti [169], 

postoje i rezultati koji tvrde suprotno, odnosno da je mogućnost postoperativnog CA 19-9 da 

ukaže na prisustvo recidiva i prognozu bolesti vrlo niska [170].  

FDG PET, odnosno u novije vreme FDG PET/CT predstavljaju standardne metode za 

evaluaciju rekurentne bolesti kod pacijenata sa operativno lečenim kolorektalnim karcinomom. 
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Najčešći razlozi za upućivanje pacijenata na FDG PET/CT su neobjašnjiv porast tumorskih 

markera (CEA i CA 19-9), kada je nalaz konvencionalnog imidžinga negativan ili nejasan 

[127]. Korelacija sa kliničkim stanjem pacijenta je veoma važna, naročito u slučajevima kada 

se određene promene mogu na sličan način prikazati na snimcima (cistične metastaze, 

apscesne promene). Ukoliko je potvrđeno prisustvo rekurentne bolesti, FDG PET/CT je 

metoda izbora za ponovno određivanje stadijuma bolesti (restaging), posebno kada se 

razmatra operativno lečenje. Ukupno 5-godišnje preživljavanje pacijenata nakon resekcije 

jetre usled metastaza kolorektalnog karcinoma iznosi oko 58%, ukoliko je učinjen FDG 

PET/CT pre operacije, odnosno 30% kod onih koji nisu bili podvrgnuti PET snimanju [171]. 

Na kraju, treba pomenuti i značajnu ulogu FDG PET/CT u diferencijaciji post-terapijskih 

fibroznih promena i rest/recidiva u slučajevima rektalnog karcinoma [172].  

 

1.10. Prognostička i prediktivna uloga FDG PET/CT kod kolorektalnog 

karcinoma 

 

Standardne prognostičke varijable kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom su 

stadijum bolesti prilikom postavljanja dijagnoze, kao i pato-histološke karakteristike tumora 

(gradus primarnog tumora, stepen diferencijacije, limfovaskularna invazija). Detekcija 

kolorektalnog karcinoma pre proboja lamine muscularis propriae (stadijumi T1 i T2) i pre 

pojave metastaza u limfnim čvorovima ima najbolju prognozu [173]. Karakteristike 

primarnog tumora i metastaza na FDG PET/CT snimku takođe mogu biti od značaja za 

prognozu bolesti. Kvantitavna analiza hepatičnih metastaza može ukazivati na prognozu, gde 

je pokazano da niske vrednosti SUV u hepatičnim lezijama su povezane sa dužim 

preživljavanjem [172]. Pozitivan odgovor  uznapredovalog karcinoma rektuma na 

neoadjuvantnu terapiju, u vidu smanjenja vrednosti SUV, ukazuje na to da će i postoperativna 

hemioterapija imati povoljno dejstvo (responderi) [174]. Rana primena PET-a može ukazati 

na pacijente kod kojih izostanak metaboličke aktivnosti u regiji primarnog tumora prognozira 

dobar terapijski odgovor [172]. Sa druge strane, treba naglasiti da prognostički značaj 

postoperativnog PET/CT nalaza na pojavu progresije bolesti i ukupno preživljavanje 

pacijenata nakon operacije karcinoma debelog creva nije adekvatno ispitivan i istražen. 
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 1.11. Primena FDG PET/CT u praćenju efekata terapije kolorektalnog 

karcinoma 

 

 Kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom FDG PET/CT se smatra delom 

standardne procedure ne samo radi detekcije recidiva, već i radi procene i praćenja odgovora 

na primenjenu terapiju [77]. FDG PET/CT se koristi u procenjivanju efekata i hemo i 

radioterapije [77]. 18F-FDG PET/CT može imati i prognostičku ulogu u evaluaciji odgovora 

na terapiju kolorektalnih karcinoma, što omogućava individualizaciju tretmana radi postizanja 

optimalnog efekta [175]. Kompletna remisija metaboličke aktivnosti u primarnim i 

metastatskim  lezijama se može uočiti nakon hemoterapije, što ukazuje na dobar terapijski 

odgovor i bolju prognozu. FDG PET/CT se može koristiti i u proceni odgovora na druge 

terpijske mere, kao što je radio-frekventna ablacija (RFA) metastaza u jetri, gde ova metoda 

ima veću senzitivnost u detekciji rezidualnog tumora u poređenju sa CT (65% prema 44%) 

[172]. Međutim, postoje kontradiktorni podaci u vezi pojačane akumulacije FDG u ivičnim 

zonama lezije tretirane RFA. Naime, neki autori su dokazali da izvesna FDG aktivnost u toj 

regiji postoji nakon RFA. Iako se od rezidualnog tumora očekuje više fokalno nakupljanje 

radiofarmaka, ne može se prisustvo tumora u tim slučajevima sa sigurnošću isključiti. 

Inflamatorna aktivnost u toj regiji može otežati vizualizaciju malignih promena. Stoga se 

postavlja pitanje optimalnog vremena primene FDG PET/CT. Po nekim autorima, to je ili 

rano nakon RFA (unutar 2 dana) ili kasnije (nakon najmanje 4 nedelje) [77]. 

 Iako je poznato da je biološki signal iz FDG često bolji prognostički faktor za ishod 

bolesti nego anatomski imidžing [176], u literaturi još uvek nema pouzdanih podataka o 

vrednosti PET-a u predikciji ishoda bolesti. Rezultati pokazuju da PET može imati 

ograničenu sposobnost da predvidi metabolički odgovor na terapiju i dugoročni ishod bolesti, 

ističući potrebu za daljim ispitivanjima u cilju definisanja uloge PET-a u ovoj oblasti 

[177,178].



 
32 

 

 

 

 2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

 U skladu sa prethodno navedenim činjenicama, ciljevi ovog istraživanja su bili da se 

kod obolelih od kolorektalnog karcinoma: 

 

1. Utvrdi dijagnostička vrednost FDG PET/CT u detekciji aktivne bolesti i 

određivanju stepena raširenosti bolesti nakon resekcije primarnog tumora 

 

2. Ispita korelacija i razlika između nalaza FDG PET/CT i konvencionalnih 

vizualizacionih metoda (MDCT, MR) u detekciji i određivanju stepena raširenosti 

bolesti nakon resekcije 

 

3. Ispita povezanost nalaza FDG PET/CT sa vrednostima tumorskih markera (CEA i 

CA 19-9) i  

 

4. Utvrdi prognostička i prediktivna vrednost FDG PET/CT nalaza u proceni ishoda 

bolesti i uticaj na promenu planiranog lečenja bolesnika sa kolorektalnim 

karcinomom 

 

 



 
33 

 

 

3. MATERIJAL I METODE 

 

 3.1. Studijska populacija 

 

 U ovu kohortnu studiju su bili konsekutivno uključeni svi bolesnici sa histopatološki 

potvrđenim adenokarcinomom kolona ili rektuma, koji su nakon resekcije primarnog tumora 

bili upućeni na  FDG PET/CT snimanje u Centru za nuklearnu medicinu, Nacionalni PET 

Centar, Kliničkog Centra Srbije u periodu od 2010. godine do početka 2015. godine, a koji su 

ispunjavali kriterijume za uključivanje u studiju. FDG PET/CT snimanje je obavljano u 

okviru rutinskog post-operativnog praćenja; radi ponovnog određivanja stadijuma bolesti 

(restaging) i/ili zbog sumnje na postojanje rest/recidiva osnovnog oboljenja. 

 Kriterijumi za uključivanje pacijenata u istraživanje su bili:  

 

1. histološki potvrđen primarni adenokarcinom kolo-rektuma  

2. stanje nakon operacije primarnog tumora 

3. period od najmanje 3 meseca nakon operacije primarnog tumora 

4. mogućnost praćenja pacijenata najmanje 6 meseci nakon FDG PET/CT snimanja 

 

 Isključujući kriterijumi su bili:  

 

1. glikemija preko 11mmol/l 

2. trudnoća 

3. histološki nalaz koji ukazuje na mucinozni adenokarcinom (s obzirom da zbog 

hipocelularnosti ovi tumori ne pokazuju značajan aviditet za FDG) 

4. pozitivni podaci u anamnezi o postojanju drugog tipa malignog oboljenja 

 

 Prikupljani su sledeći podaci:  

- anamnestički i klinički podaci 

-  podaci o primarnom tumoru (histopatološki nalaz, lokalizacija, preoperativni stadijum 

bolesti) 

- vrsta i trajanje terapije 

- rezultati laboratorijskih analiza (vrednosti CEA i CA 19-9) 

- opisi nalaza konvencionalnih vizualizacionih metoda (MDCT, MR) 
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 3.2. Procedure 

 

 FDG PET/CT snimanje je obavljano kod pacijenata sa operisanim kolorektalnim 

karcinomom, upućenih zbog postojanja simptoma i/ili znakova loko-regionalnog recidiva ili 

metastaza kolorektalnog karcinoma; pozitivnog ili nejasnog nalaza konvencionalnih imidžing 

metoda (MDCT i/ili MR); kao i zbog povišenih vrednosti tumorskih markera (CEA i CA 19-

9) uz uredan nalaz konvencionalnog imidžinga. Pre FDG PET/CT snimanja kod svih 

pacijenata je urađen najmanje jedan oblik konvencionalne imidžing dijagnostike (MDCT i/ili 

MR), koji je obuhvatio baze pluća, abdomen i malu karlicu. Kod svih pacijenata su 

određivane serumske koncentracije CEA i CA 19-9. Tokom perioda praćenja, prikupljani su i 

evaluirani podaci o kliničkim statusu pacijenata, rezultatima kontrolnih dijagnostičkih 

procedura (kolonoskopija, ultrazvučni pregled abdomena i karlice, MDCT, MR ili FDG 

PET/CT), kao laboratorijski i biohemijski podaci. Navedeni podaci su prikupljani tokom 

redovnih kontrola, kontrolnih FDG PET/CT pregleda ili telefonskim putem. Plan lečenja pre 

FDG PET/CT pregleda je uziman u obzir, i poređen sa sprovedenom terapijom nakon FDG 

PET/CT snimanja. Rezultati FDG PET/CT snimanja su poređeni sa rezultatima pato-

histološkog ispitivanja u slučajevima gde je to bilo moguće, odnosno sa rezultatima kliničkog 

i imidžing praćenja. Finalni ishod ispitivanja je bila pojava progresije osnovne bolesti, sa 

određivanjem vremena preživljavanja bez pojave progresije (progression free-survival time – 

PFS). Studija je odobrena od strane Etičkog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u 

Beogradu, i svi učesnici u studiji su potpisali informisani pristanak.  

 

3.3. Metodologija PET/CT ispitivanja 

 

3.3.1. Akvizicija podataka 

 

FDG PET/CT pregledi su rađeni na 64-slajsnom Biograph True64 PET/CT hibridnom 

skeneru (Siemens Medical Solutions USA Inc,) kod svih bolesnika. FDG PET/CT pregled je 

rađen najmanje tri meseca nakon operacije, četiri nedelje nakon poslednjeg ciklusa 

hemoterapije, odnosno 3 meseca nakon radioterapije. 

Pacijentima je intravenski aplikovan radiofarmak FDG u aktivnosti od 5,5 MBq po 

kilogramu telesne mase, nakon gladovanja od najmanje 6 sati. Nivo glukoze u krvi nije 

prelazio 11 mmol/l. U slučaju većih vrednosti glikemije, pregled je odlagan do uspostavljanja 

euglikemije. Akvizicija slika je otpočinjana 60-90 minuta nakon aplikacije radiofarmaka. 
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Nisko-dozni MDCT za korekciju atenuacije i topografsku lokalizaciju, bez aplikacije 

kontrastnog sredstva, sa naponom od 120 kV i strujnim proizvodom od 45 mAs, debljine 

slajsa 5mm, pitch 1,5, sa vremenom rotacije 0,5s, je prethodio akviziciji PET slika. Akvizicija 

3D PET slika je obavljana u „whole-body“ tehnici, od baze lobanje do gornje trećine femura, 

sa prikupljanem impulsa iz 7 bed pozicija u trajanju od po tri minuta. Kod pojedinih 

pacijenata, kod kojih je postavljana sumnja na postojanje aktivne osnovne bolesti u delovima 

tela koji nisu obuhvaćeni standardnim vidnim poljem, broj „bed“ pozicija, odnosno vidno 

polje je bilo povećano. 

Prikupljeni podaci su nakon rekonstrukcije analizirani na SYNGO radnoj stanici 

(Syngo 2008B, Siemens, Medical systems, Erlangen, Germany), i to pojedinačno PET i CT 

slike, fuzione  PET/CT slike, kao i obrtni prikaz u 3D modu (Projekcije maksimalnih 

intenziteta - MIP). Analiza slika je najpre obavljana kvalitativno, vizualizacionom 

interpretacijom dobijenih slika. Zatim je kod svakog pacijenta učinjena semikvantitativna 

analiza, bazirana na određivanju standardizovane vrednosti preuzimanja radiofarmaka (SUV), 

i njene maksimalne vrednosti (SUVmax) u svim suspektnim patološkim lezijama, po formuli: 

aktivnost u tkivu (count/pixel/s), pomnoženo sa kalibracionim faktorom i podeljeno sa 

aplikovanom dozom FDG (MBq/kg telesne mase). Tumorske promene se bile definisane 

određivanjem volumena od interesa (volume of interest - VOI) oko svake suspektne zone 

pojačanog nakupljanja FDG-a, sa pragom od 50%. Određivanje SUV je vršeno na 

rekonstruisanim slikama, nakon primene statističkog rekonstrukcionog metoda (ordered 

subsets expectation maximization - OSEM), s tim što nisu postojale granične vrednosti 

SUVmax (cut-off values) za definisanje malignog karaktera promena.  

PET/CT nalazi su poređeni sa nalazima MDCT i/ili MR, koji su dobijeni iz 

medicinske dokumentacije pacijenata. MDCT pregled abdomena i male karlice, sa prikazom 

najmanje bazalnih delova pluća je obavljan nakon intravenske primene jodnog kontratsnog 

sredstva. MR pregled abdomena i male karlice je vršen u T1W i T2W sekvencama, pre i 

nakon primene kontrastnog sredstva, kao i u sekvencama difuzijskog imidžinga (DWI).  

 

 3.3.2. Interpretacija nalaza  

 

Snimci su interpretirani od strane dva nezavisna lekara, specijalista nuklearne 

medicine, koji nisu bili upoznati sa nalazima prethodno učinjenih konvencionalnih imidžing 

metoda. U slučaju neslaganja, nalazi su prikazivani na stručnim sastancima i prihvatano je 

mišljenje eksperata. 
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Konačna dijagnoza je postavljenja na osnovu pato-histološkog ispitivanja suspektnih 

lezija nakon biopsije ili hirurške procedure, što je smatrano zlatnim standardom. Kod 

pacijenata kod kojih nije bilo moguće dijagnozu potvrditi pato-histološkim ispitivanjem to je 

činjeno na osnovu kliničkog i imidžing praćenja. U analizama baziranim na pacijentima 

(patient-based analysis), FDG PET/CT studija je smatrana stvarno pozitivnom (true-positives 

- TP) kada je najmanje jedna zona pojačanog nakupljanja radiofarmaka uočena na snimku 

kasnije potvrđena kao recidiv bolesti, bilo nakon pato-histološkog ispitivanja ili na osnovu 

imidžing praćenja (ukoliko je promena odreagovala na primenjenu terapiju). FDG PET/CT 

studije pacijenata kod kojih nisu prikazane zone patološki pojačane akumulacije radiofarmaka, 

i kod kojih tokom prvih šest meseci praćenja nisu dokazani znaci postojanja bolesti, su 

smatrane stvarno negativnim nalazima (true-negatives - TN). Lažno pozitivne studije (false-

positives - FP) su one kod kojih je na osnovu FDG PET/CT snimka postavljena sumnja na 

postojanje makar jedne promene okrakterisane kao maligna, ali kod kojih pato-histološkim 

ispitivanjem opisane promene ili imidžing praćenjem tokom prvih 6 meseci nije dokazano 

postojanje bolesti. Lažno negativnim studijama su smatrane one gde je posle normalnog 

nalaza PET/CT ispitivanja praćenjem i daljim ispitivanjima utvrđeno prisustvo recidiva (false-

negatives - FN). U analizama baziranim na lezijama (lesion-based analysis) sve detektovane 

lezije na FDG PET/CT-u, kao i drugim vizualizacionim metodama (MDCT i MR) su 

poređenje sa referentnim ispitivanjem (pato-histološkim ispitivanjem ili kliničkim i imidžing 

praćenjem) i na osnovu toga bile karakterisane kao TP, TN, FP ili FN. 

Nalazi konvencionalnih dijagnostičkih procedura su bili analizirani od strane iskusnih 

specijalista radiologije. Karakterizacija lezija je bila bazirana na standardnim radiološkim 

kriterijumima koje su klasifikovane kao benigne, maligne ili nejasne. Nalazi sa nejasnim 

rezultatima su, nakon poređenja sa zlatnim standardom svrstani u lažno-pozitivne, odnosno 

lažno-negativne studije.  

Kod svih pacijenata je utvrđivano da li je tokom praćenja došlo do pojave progresije 

bolesti. Progresija je potvrđivana u slučajevima kada je tokom praćenja došlo do pojave novih 

lezija; kada je došlo do povećanja veličine i/ili metaboličke aktivnosti u postojećim 

promenama, detektovane bilo kojom vizualizacionom metodom; zatim u slučajevima sa 

značajnim porastom vrednosti tumorskih markera (CEA i CA 19-9); kao i u slučajevima smrti 

pacijenta uzrokovane osnovnom bolešću. Datum dijagnostikovanja progresije je beležen za 

svakog pacijenta, i na taj način je, od datuma učinjenog FDG PET/CT snimanja određivano 

vreme preživljavanja bez progresija bolesti.  
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 3.4. Statistička analiza 

 

Sva obeležja posmatranja detaljno su prikazana klasičnim metodama deskriptivne 

statistike. Za ispitivanje značajnosti razlike i povezanosti ispitivanih parametara korišćene su 

metode analitičke statistike. Dijagnostička vrednost u detekciji rekurentne bolesti svih 

vizualizacionih metoda koje su korišćene u našoj studiji (FDG PET/CT, MDCT i MR) je 

određivana izračunavanjem senzitivnosti, specifičnosti, pozitivne prediktivne vrednosti (PPV), 

negativne prediktivne vrednosti (NPV) i dijagnostičke tačnosti. Navedeni parametri su 

određivani po sledećim formulama: 

Senzitivnost=TP/(TP+FN);  

Specifičnost=TN/(TN+FP);  

PPV=TP/(TP+FP);  

NPV=TN/(TN+FN);  

Tačnost=(TP+TN)/(TP+TN+FP+FN).  

Razlika u dijagnostičkoj vrednosti FDG PET/CT i konvencionalnih imidžing metoda 

(MDCT i MR) je testirana primenom McNemar testa. Hi-kvadrat test je korišćen za 

određivanje značajnosti razlike u odlukama o promeni daljeg tretmana pacijenata nakon FDG 

PET/CT snimanja u različitim grupama pacijenata. Cox-ova proporcionalna regresiona 

analiza je korišćena u cilju određivanja značajnosti uticaja pojedinih varijabli na pojavu 

progresije bolesti tokom perioda praćenja. Analiziran je uticaj sledećih demografskih i 

kliničkih varijabli: godine starosti pacijenta (≤60 vs >60), pol pacijenta, lokalizacija 

primarnog tumora (kolon ili rektum), primena hemo/radioterapije pre i/ili nakon resekcije 

primarnog tumora (da ili ne), nalaz MDCT (pozitivan ili negativan), nalaz MR (pozitivan ili 

negativan), vrednosti CEA i CA 19-9 u vreme FDG PET/CT snimanja (normalne ili povišene), 

rezultat FDG PET/CT snimanja (normalan ili patološki), kao i promena planirane terapije 

nakon FDG PET/CT snimanja (da ili ne). Ove analize su se sastojale od određivanja odnosa 

rizika (hazard ratio - HR) za sve analizirane faktore sa intervalom pouzdanosti od 95%. 

Analize preživljavanja su obavljane primenom Kaplan-Meier statističke metode, gde se 

različite grupe pacijenata poređene primenom Log-rank testa. U svim primenjenim metodama 

analitičke statistike razlika će se smatrati značajom ukoliko je p vrednost manja od 0.05. 
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 4. REZULTATI 

 

 U ovo istraživanje je konsekutivno bilo uključeno 157 pacijenata koji su nakon 

resekcije primarnog kolorektalnog karcinoma bili podvrgnuti FDG PET/CT ispitivanju u 

Nacionalnom PET centru Kliničkog centra Srbije, u periodu od 2010.godine do 2014.godine. 

 

4.1. Određivanje dijagnostičke vrednosti FDG PET/CT 

 

Nakon isključenja pacijenata iz studije zbog pozitivne istorije o postojanju druge 

maligne bolesti, zatim zbog nepotpunih podataka tokom praćenja, kao i zbog pato-histološke 

dijagnoze mucinoznog adenokarcinoma, ukupan broj pacijenata koji je definitivno ušao u ovu 

prospektivnu fazu istraživanja je bio 75. 

Demografske i kliničke karakteristike pacijenata koji su uključeni u ovu fazu studije 

su prikazane u Tabeli 2. 
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Tabela 2. Demografske i kliničke karakteristike pacijenata uključenih u studiju ispitivanja 

dijagnostičkih performansi FDG PET/CT, N=75 

 

  n  

Pol Muški 45  

 Ženski 30  

Godine starosti (x ± SD ) 

60,1±10,6 

≤60 

>60 

 

 

34 

41  

Lokalizacija primarnog 

tumora 

Rektum  

Kolon  

39  

36  

Vreme proteklo od 

operacije primarnog 

tumora 

Medijana 24 meseca 

≤12 

12-24 

>24 

 

13  

27  

35 

Hemo-radioterapija 

(HRT) 

Preoperativna 

Postoperativna  

Pre + postoperativna 

Bez HRT 

5  

52  

5  

13  

CEA 

 

 

Normalan  

Povišen 

31  

44  

Konvencionalni 

imidžing (MDCT i MR) 

 

Patološki 

Normalan 

51  

24  

FDG PET/CT Normalan 

Stadijum I/II 

Stadijum III/IV 

16  

10  

49  

Progresija bolesti tokom 

praćenja 

Da  

Ne  

39  

36  

CEA: Karcinoembriogeni antigen; MDCT: Multi-detektorska kompjuterizovana tomografija; MR: Magnetna rezonanca; 

FDG PET/CT: Fluor-18-fluorodeoksiglukozna pozitronska emisiona tomografija/kompjuterizovana tomografija 

 

Konačna dijagnoza bolesti je postavljena pato-histološkim ispitivanjem, i to 

uzimanjem uzorka nakon biopsije ili nakon hirurške intervencije u 32 od ukupno 75 
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pacijenata, dok je u ostalim slučajevima konačna dijagnoza proistekla iz kliničko-

laboratorijskog i imidžing praćenja pacijenata. U ovoj fazi studije, pacijenti koji su bili 

uključeni u ispitivanje su nakon FDG PET/CT snimanja praćeni najmanje 12 meseci. 

U ovoj studijskoj populaciji FDG PET/CT je ukazao na postojanje rekurentnog 

kolorektalnog karcinoma u 59/75 slučajeva, dok u ostalih 16 nisu uočene fokalne zone 

povišenog metabolizma glukoze koje bi ukazivale na metabolički aktivan recidiv bolesti. U 

10/75 pacijenata na FDG PET/CT snimku je uočeno pojačano nakupljanje radiofarmaka u 

nivou resekcije primarnog tumora, što bi ukazivalo na lokalni recidiv (Slika 3) uz fokalne 

pojačane akumulacije radiofarmaka u regionalnim limfnim čvorovima (regionalno širenje 

bolesti), te je kod ovih pacijenata PET/CT nalaz ukazivao na stadijume I i II bolesti. U ostalih 

49 bolesnika sa patološkim nalazom na FDG PET/CT skenu, uočene su zone pojačane 

akumulacije radiofarmaka koje su ukazivale na udaljene mestastaze kolorektalnog karcinoma 

(stadijumi III i IV). PET/CT ispitivanje je ukazalo na metastaze u jetri kod 26 pacijenata, 

metastaze u plućnom parenhimu kod 22 pacijenta, odnosno na druga udaljena mesta 

metastaziranja (koštani sistem, peritoneum, nadbubrežne žlezde) u 5 slučajeva (Slika 4).  
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Slika 3. FDG PET/CT snimci (aksijalni CT, PET, i fuzioni preseci, kao i slika 

projekcija maksimalnih intenziteta – MIP) pacijenta sa fokalnom zonom intenzivnog 

nakupljanja radiofarmaka, koja ukazuje na recidiv u nivou resekcije primarnog tumora
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Slika 4. FDG PET/CT snimci (aksijalni CT, PET, fuzioni presek i MIP) pacijenta sa 

metastazama kolorektalnog karcinoma u jetri, plućima i limfnim čvorovima 

 

Na osnovu prethodnog, PET/CT je promenio stadijum bolesti kod ukupno 32 pacijenta 

u poređenju sa prethodnim nalazima konvencionalnog imidžinga (MDCT i MR), od kojih je 

kod 20 pacijenata povećan stadijum bolesti, dok je kod 12 pacijenata stadijum bolesti smanjen. 

U ovoj fazi istraživanja analizirali smo dijagnostičke sposobnosti FDG PET/CT u 

detekciji recidiva karcinoma debelog creva, kao i sposobnost određivanja stadijuma 

rekurentne bolesti.  U ovoj studiji, FDG PET/CT nalaz je bio tačno-pozitivan u 56/75 

slučajeva, odnosno lažno-pozitivan u svega 3 slučaja. Kod 14 pacijenata PET/CT studije nisu 

ukazivale na prisustvo recidiva osnovne bolesti, i praćenje ovih pacijenata tokom prvih 6 

meseci nakon PET/CT snimanja je takav nalaz i potvrdilo, što čini ove studije tačno-

negativnim. Sveukupno, FDG PET/CT je u detekciji rekurentnog kolorektalnog karcinoma u 

našoj studiji pokazao senzitivnost od 96,6% i specifičnost od 82,4%. PPV i NPV PET/CT 

ispitivanja je iznosila 94,9% i 87,5%. Dijagnostička tačnost FDG PET/CT u detekciji 

rekurentnog kolorektalnog karcinoma je iznosila 93,3%. 

Ispitujući vrednost FDG PET/CT u određivanju stadijuma rekurentne bolesti nakon 

resekcije primarnog tumora (restaging), utvrdili smo da su senzitivnost, specifičnost, PPV, 

NPV i tačnost u identifikaciji loko-regionalnog recidiva karcinoma kolona i rektuma 
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(stadijumi I i II) iznosili 88%, 96,6%, 88%, 96,6% i 94,7%, redom. U detekciji udaljenog 

širenja rekurentnog kolorektalnog karcinoma, odnosno u identifikaciji udaljene metastatske 

bolesti (stadijumi III i IV), senzitivnost, specifičnost, PPV, NPV i tačnost FDG PET/CT su 

iznosili 94,9%, 87,5%, 96,6%, 82,4% i 93,3%, redom. 
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4.2. Uticaj FDG PET/CT nalaza na promenu planiranog lečenja 

 

U nastavku studije analizirali smo potencijalni uticaj rezultata FDG PET/CT 

ispitivanja na dalji tretman i primenjenu terapiju kod naših pacijenata. Poredili smo plan 

terapije i praćenja pacijenata pre PET/CT snimanja, koji se bazirao na prethodnim kliničkim 

pregledima i rezultatima konvencionalnih dijagnostičkih metoda sa odlukama o terapiji nakon 

dobijanja rezultata FDG PET/CT studija (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Promena plana lečenja pacijenata nakon sprovedenog FDG PET/CT ispitivanja 

Plan lečenja pre 18F-FDG 

PET/CT snimanja 

n Sprovedeno lečenje nakon 18F-FDG PET/CT 

snimanja 

n 

Hirurško lečenje 23 Hirurško lečenje * 

Hemo/radioterapija 

Palijativno lečenje 

Bez terapije** 

10 

5 

0 

8 

Hirurško lečenje + 

Hemo/radioterapija 

9 Hirurško lečenje + 

Hemo/radioterapija 

9 

Hemo/radioterapija 

 

19 Hirurško lečenje 

Hemo/radioterapija*** 

Hirurško lečenje + Hemo/radioterapija  

Palijativno lečenje 

Bez terapije 

2 

14 

1 

2 

0 

Bez terapije 24 Hirurško lečenje 

Hemo/radioterapija 

Hirurško lečenje + Hemo/radioterapija  

Palijativno lečenje 

Bez terapije 

3 

8 

1 

2 

10 

* Kod jednog pacijenta planirani hirurški tretman je modifikovan na osnovu FDG PET/CT nalaza 

** U dva slučaja FDG PET/CT je takođe sugerisao hirurško lečenje, ali se odustalo usled lošeg kliničkog stanja pacijenta 

*** Kod jednog pacijenat inicijalni hemoterapijski protokol je modifikovan na osnovu FDG PET/CT nalaza  
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Sveukupno, FDG PET/CT rezultati su doveli do promene tretmana kod 30/75 (40%) 

pacijenata. Od ukupno 32 pacijenta kod kojih je pre PET/CT snimanja bilo planirano hirurško 

lečenje loklanih recidiva ili solitarnih metasataza u jetri ili plućima, kod 11 pacijenata se 

odustalo od nepotrebne hirurške terapije zbog FDG PET/CT nalaza koji je ukazivao na 

prisustvo ekstra-hepatične forme bolesti. Pored toga, kod jednog pacijenta je planirana 

hirurška procedura modifikovana, jer je na FDG PET/CT snimku uočeno više metastaza u 

jetri, te je planirana metastazektomija zamenjena obimnijom resekcijom jetre. Na osnovu toga, 

planirani hirurški tretman je otkazan ili modifikovan kod ukupno 12 pacijenata. Takođe, iako 

je u dva slučaja FDG PET/CT nalaz sugerisao hirurško lečenje recidiva (kako je i planirano 

pre PET/CT snimanja), resekcija nije učinjena zbog lošeg opšteg stanja pacijenata.  

U nastavku ovog dela ispitivanja, analizirali smo povezanost specifičnog patološkog 

nalaza FDG PET/CT studija, odnosno uticaj PET/CT nalaza loko-regionalnog recidiva i 

udaljenijeg širenja bolesti (stadijumi III I IV) sa odlukama o promeni tretmana naših 

pacijenata. Rezultati ovog dela studije su pokazali da je FDG PET/CT nalaz koji ukazuje na 

loko-regionalni recidiv bio statistički značajno povezan sa promenama terapije, u poređenju 

sa PET/CT nalazima koji su ukazivali na udaljene metastaze rekurentnog kolorektalnog 

karcinoma (Hi-kvadrat test; p=0,008). 
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4.3. Utvrđivanje korelacije i razlike između nalaza FDG PET/CT i MR 

 

U ovom prospektivnom delu studije poređene su sposobnosti FDG PET/CT i MR u 

detekciji recidiva kolorektalnog karcinoma. S obzirom da MR pregled nije bio učinjen kod 

svih pacijenata, u ovo ispitivanje je bilo uključeno 35 pacijenata sa stanjem nakon resekcije 

kolorektalnog karcinoma, kod kojih je pre FDG PET/CT snimanja učinjen MR pregled 

abdomena i karlice. 

Demografske i kliničke karakteristike pacijenata koji su uključeni u ovo ispitivanje su 

prikazane u Tabeli 4. 

 

Tabela 4. Demografske i kliničke karakteristike pacijenata uključenih u ispitivanje korelacije 

i razlike između nalaza FDG PET/CT i MR (N=35)  

 

 CEA: Karcinoembriogeni antigen; CA 19-9: Karbohidratni antigen 19-9; MR: Magnetna rezonanca; FDG PET/CT: Fluor-

18-fluorodeoksiglukozna pozitronska emisiona tomografija/kompjuterizovana tomografija 

 

  n 

Pol muški 21 

 ženski  14 

Godine x  ±SD    60,6±10,6 

<61 

≥61 

 

15 

20 

Lokalizacija primarnog 

tumora 

Rektum  

Kolon  

13 

22 

Hemo-radioterapija Da 

Ne 

31 

4 

CEA Normalan 

Povišen 

20 

15 

CA 19-9 Normalan  

Povišen 

20 

15 

MR 

 

Pozitivan 

Negativan  

20  

15 

FDG PET/CT Pozitivan  

Negativan 

27 

8 

Progresija tokom 

praćenja 

Da 

Ne  

16  

19 
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 U ovom ispitivanju, FDG PET/CT je povećao stadijum bolesti kod 10 pacijenata u 

poređenju sa MR ispitivanjem, od kojih je kod 8 pacijenata bolest uočena de novo, te je 

stadijum povećan od „bez bolesti“ do I/II stadijuma (4 pacijenta), odnosno do IV stadijuma (4 

pacijenta). Kod dva pacijenta PET/CT je ukazao na prisustvo udaljenih metastaza pored 

dokazanog lokalnog recidiva (Slika 5), dok je u tri slučaja primenom PET/CT uočena ekstra-

hepatička forme bolest, pored metastaza u jetru već ranije detektovanih putem MR. Sa druge 

strane, u tri slučaja je, pored poznatih metastaza u jetri, na FDG PET/CT snimku uočen i 

lokalni recidiv. Takođe, kod dva pacijenta je stadijum bolesti smanjen nakon FDG PET/CT 

snimanja, jer metastaze u jetri kod jednog pacijenta, odnosno lokalni recidiv kod drugog, 

uočeni na MR pregledu, nisu prikazani kao zone povišenog metabolizma glukoze na FDG 

PET/CT snimku. Sve u svemu, FDG PET/CT je promenio stadijum bolesti kod 12/35 

pacijenata, u poređenju sa prethodno učinjenim MR pregledom. 

 

 

Slika 5. FDG PET/CT snimci (aksijalni CT, PET, fuzioni presek i MIP) pacijenta kod 

kojeg su, pored lokalnog recidiva viđenog konvencionalnim dijagnostičkim metodama, 

uočene zone povišenog metabolizma glukoze u limfnim čvorovima, jetri i plućima 

(diseminovani sekundarni depoziti) 
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 4.3.1. Poređenje rezultata FDG PET/CT i MR sa pacijentima kao jedinicama 

posmatranja 

 

FDG PET/CT nalaz je bio pozitivan u 27 slučajeva, ukazujući na recidiv 

kolorektalnog karcinoma, od kojih je u dva slučaja nalaz bio lažno-pozitivan jer tokom 

praćenja u prvih 6 meseci nisu otkriveni znakovi prisustva bolesti. U dva slučaja FDG 

PET/CT nalaz je bio negativan, ali je bolest dijagnostikovana naknadnim ispitivanjem, te su 

ova dva slučaja smatrana lažno-negativnim. Lokalni recidiv je uočen kod 16 pacijenata, 

metastaze u jetri kod 13 pacijenata, a ekstra-hepatička bolest (metastaze u plućima, koštanom 

sistemu, peritoneumu) u 11 slučajeva (Tabela 5). U 6 od 8 slučajeva sa negativnim FDG 

PET/CT nalazom prisustvo bolesti nije utvrđeno tokom prvih 6 meseci praćenja (tačno-

negativne studije). Sveukupno, FDG PET/CT je u ovom delu ispitivanje pokazao senzitivnost, 

specifičnost, pozitivnu i negativnu prediktivnu vrednost, i dijagnostičku tačnost od 92,6%, 

75%, 92,6%, 75% i 88,6%. 

Tabela 5. Rezultati FDG PET/CT ispitivanja u studiji komparacije FDG PET/CT i MR  

 

Nalaz n 

Negativan 8 

Lokalni recidiv 7 

Lokalni recidiv + metastaze u jetri 3 

Lokalni recidiv + ekstra-hepatička bolest 2 

Metastaze u jetri 5 

Metastaze u jetri + ekstra-hepatička bolest 5 

Ekstra-hepatička bolest 5 

 

Studije magnetne rezonance su ukazale na postojanje rekurentne bolesti kod 20 

pacijenata, od kojih su tri slučaja smatrana lažno-pozitivnim, jer bolest nije potvrđena zlatnim 

standardom. Lokalni recidiv je uočen kod 7 pacijenata, metastaze u jetri u 12 slučajeva, dok 

su metastaze u bazalnim delovima plućima uočene kod tri pacijenta. U 9 od 15 pacijenata sa 

normalnim nalazom MR, naknadno pato-histološko i/ili imidžing ispitivanje je ukazalo na 

postojanje recidiva, te su ove studije smatrane lažno-negativnim. Sve u svemu, u pacijent-

analizi, MR je u detekciji recidiva kolorektalnog karcinoma u ovom ispitivanju pokazao 

senzitivnost, specifičnost, pozitivnu i negativnu prediktivnu vrednost, i dijagnostičku tačnost 

od 65,4%, 66,7%, 85%, 40% i 65,7%. 
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 4.3.2. Poređenje rezultata FDG PET/CT i MR sa pojedinačnim tumorskim promenama 

kao jedinicama pomatranja 

 

Ukupni broj lezija detektovanih primenom FDG PET/CT je bio veći u poređenju sa 

MR. Naime, FDG PET/CT je identifikovao 84 potencijalna mesta recidiviranja kolorektalnog 

karcinoma kod naših pacijenata u ovom ispitivanju, od kojih 19 nije potvrđeno naknadnim 

pato-histološkim i/ili imdžing ispitivanjem (lažno-pozitivne lezije). Pored toga, 14 novih 

lezija je uočeno tokom naknadnog ispitivanje, što je smatrano za PET lažno-negativne lezije, 

jer nisu uočene primenom FDG. Ukupno, u detekciji pojedinačnih lezija recidiva 

kolorektalnog karcinoma FDG PET/CT je pokazao senzitivnost od 83,1%.  

Primenom MR detektovane su ukupno 53 lezije, od kojih je 45 lezije potvrđeno da 

predstavljaju mesta recidiviranja kolorektalnog karcinoma (tačno-pozitivne lezije). Na taj 

način, senzitivnost MR u detekciji pojedinčanih lezija u ovom delu istraživanja je iznosila 

68,2%. 

 

4.3.3. Uticaj rezultata FDG PET/CT ispitivanja na promenu terapije  

 

I u ovom delu studije bavili smo se ispitivanjem uticaja FDG PET/CT rezultata na 

dalju terapiju pacijenata. U 7 slučajeva hirurški tretman i/ili hemo/radioterapija je primenjena 

samo na osnovu nalaza FDG PET/CT ispitivanja. Kod četiri bolesnika, nakon FDG PET/CT 

nalaz diseminovanog oboljenja odustalo se od hirurškog lečenja. U slučaju jednog pacijenta 

planirani hirurški tretman je modifikovan, sa proširenjem hirurškog polja zbog uočenih novih 

lezija u jetri. I na kraju, u dva slučaja planirana metastatektomija promena u jetri je bila 

praćena hemoterapijom, zbog prisustva znakova ekstra-hepatičnog širenja bolesti na FDG 

PET/CT snimcima. Treba istaći i da kod tri pacijenta terapija nije promenja, uprkos različitim 

rezultatima MR i FDG PET/CT pregleda. Ukupno, rezultati FDG PET/CT ispitivanja su 

doveli do promene planirane terapije u 14/35 (40%) bolesnika u ovom delu naše studije, što se 

u potpunosti slaže sa rezultatima dobijenim u prvom delu ispitivanja i na većem broju 

ispitanika. 
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4.4. Utvrđivanje korelacije i razlike između FDG PET/CT i MDCT nalaza u jetri 

 

U nastavku ispitivanja retrospektivnom analizom su poređene mogućnosti FDG 

PET/CT i kontrastnog MDCT u dijagnostikovanju recidiva kolorektalnog karcinoma u jetri. S 

obzirom na ograničene sposobnosti MDCT u detekciji loko-regionalnog recidiva, kao i 

manjeg broja naših pacijenata kod kojih je u sklopu post-operativnog praćenje urađen MDCT 

toraksa (rutinski je činjen MDCT pregled abdomena i karlice, sa prikazom bazalnih delova 

pluća), odlučili smo da uključimo samo pacijente kod kojih je postojala sumnja i/ili su ovim 

dijagnostičkim metodama otkrivene metastaze kolorektalnog karcinoma u jetri. 

Ovo ispitivanje je obuhvatilo ukupno 73 pacijenta, čije su demografske i kliničke 

karakteristike prikazane u Tabeli 6. 
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Tabela 6. Demografske i kliničke karakteristike pacijenata uključenih u studiju korelacije i 

razlike između nalaza FDG PET/CT i MDCT, N=73 

 

  n  

Pol Muški 42 

 Ženski 31 

Godine starosti x ± SD 60,1±11,1  

  

Lokalizacija primarnog 

tumora 

Rektum  

Kolon  

37 

36  

Vrene proteklo od 

operacije primarnog 

tumora 

Medijana 22 meseca 

≤12 

12-24 

>24 

 

18  

27  

28 

Hemo-radioterapija 

(HRT) 

Preoperativna 

Postoperativna  

Pre + postoperativna 

Bez HRT 

5  

53  

3  

12 

CEA Normalan  

Povišen 

31  

42  

Metastaze u jetri 

dijagnostika na MDCT 

 

Da  

Ne 

22  

51  

Metastaze u jetri 

dijagnostika na FDG 

PET/CT 

Da 

Ne 

27  

46 

CEA: Karcinoembriogeni antigen; MDCT: Multi-detektorska kompjuterizovana tomografija; FDG PET/CT: Fluor-18-

fluorodeoksiglukozna pozitronska emisiona tomografija/kompjuterizovana tomografija 

 

FDG PET/CT snimanje je pokazalo zone patološki pojačane akumulacije 

radiofarmaka kod 57 pacijenata, ukazujući na recidiv kolorektalnog karcinoma. Od tog broja, 

kod 27 pacijenata su uočene fokalne zone povišenog metabolizma u jetri koje su ukazivale na 

sekundarne depozite kolorektalnog karcinoma. Među navedenih 27 pacijenata sa suspektnim 

metastazama u jetri, kod 5 pacijenata je uočen i lokalni recidiv, dok je u 8 bolesnika utvrđena 

ekstra-hepatička forma bolesti, sa metastazama u plućima, kostima, ili drugim udaljenim 

lokalizacijama. 
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U 25/27 slučajeva FDG PET/CT nalaz metastaza u jetri je potvrđen tokom praćenja u 

prvih 6 meseci (sa pato-histološkom potvrdom u 15 slučajeva), te su ove studije smatrane 

tačno-pozitivnim. U dva slučaja, iako je FDG PET/CT snimak pokazao da znakove širenja 

bolesti u jetri, nalaz biopsije je bio negativan, čineći ove dve studije lažno-pozitivnim. Kod 

dva pacijenta pato-histološko ispitivanje uzorka tkiva jetre je ukazalo na postojanje 

sekundarnih depozita, iako je PET/CT nalaz bio negativan (lažno-negativne studije ) (Tabela 

7). 

 

Tabela 7. Dijagnostičke performanse FDG PET/CT i MDCT studija 

FDG PET/CT 

 TP FP TN FN Total 

MDCT 

TP 17   1 18 

FP  1 4  5 

TN  1 37  38 

FN 8   4 12 

 Total 25 2 41 5 73 

MDCT: Multi-detektorska kompjuterizovana tomografija; 18F-FDG PET/CT: Fluor-18-fluorodeoksiglukozna pozitronska 

emisiona tomografija/kompjuterizovana tomografija; TP: Tačno pozitivan; FP: Lažno pozitivan; TN: Tačno negativan; FN: 

Lažno negativan 

  

 Sveukupno, utvrdili smo da su senzitivnost, specifičnost, PPV, NPV i dijagnostička 

tačnost FDG PET/CT u detekciji metastaza kolorektalnog karcinoma u jetri 83,3%, 95,3%, 

92,6%, 89,1% i 90,4% (Tabela 7). MDCT sa kontrastom je ukazao na metastaze 

kolorektalnog karcinoma u jetri kod 23 pacijenta, od kojih je kod 18 bolest potvrđena (tačno-

pozitivni), dok kod ostali 5 pacijenata nije bilo potvrde prisustva bolesti u jetri tokom prvih 6 

meseci praćenja (lažno-pozitivni). Kod 51 pacijenta bez CT-znakova sekundarnih depozita u 

jetri, u 12 slučajeva je prisustvo bolesti u jetri potvrđeno naknadnim ispitivanjem, čineći ove 

studije lažno-negativnim. Prema tome, MDCT sa kontrastom je u detekciji recidiva 

kolorektalnog karcinoma u jetri pokazao senizitivnost, specifičnost, pozitivnu i negativnu 

prediktivnu vrednost, kao i dijagnostičku tačnost od 60%, 88,4%, 78,3%, 76% i 76,7% 

(Tabela 8). Primer jednog pacijenta iz studije sa fokalnom zonom povišenog metabolizma 

glukoze u jetri, bez morfoloških promena uočenih na nisko-doznom CT-u je prikazan na slici 

6.  
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Tabela 8. Dijagnostičke performanse FDG PET/CT i MDCT 

 FDG PET/CT (%) MDCT (%) 

Senzitivnost 83.3 (25/30) 60 (18/30) 

Specifičnost 95.3 (41/43) 88.4 (38/43) 

Tačnost 90.4 (66/73) 76.7 (56/73) 

PPV 92.6 (25/27) 78.3 (18/23) 

NPV 89.1 (41/46) 76 (38/50) 

FDG PET/CT: Fluor-18-fluorodeoksiglukozna pozitronska emisiona tomografija/kompjuterizovana tomografija; MDCT: 

Multi-detektorska kompjuterizovana tomografija; PPV: Pozitivna prediktivna vrednost; NPV: Negativna prediktivna vrednost 

 

 

 

Slika 6. FDG PET/CT snimci (aksijalni CT, PET, fuzioni presek i MIP) pacijenta sa fokalnom 

zonom pojačane akumulacije FDG u IV segmentu jetre, bez morfoloških promena u jetri 

uočenih na nisko-doznom CT-u  
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4.4.1. Poređenje dijagnostičkih performansi FDG PET/CT i MDCT  

  

 Analiza je pokazala statistički značajnu razliku u senzitivnosti ove dve metode u 

detekciji recidiva kolorektalnog karcinoma u jetri (83.3% prema 60%; McNemar-ov test, 

p=0,045) (Tabela 8). Pored toga, značajna razlika je uočena u dijagnostičkoj tačnosti ove dve 

metode (90,4% prema 76,7%; McNemar-ov test, p=0.016). Takođe, FDG PET/CT je pokazao 

veću specifičnost u identifikaciji metastaza u jetri, u odnosu na MDCT sa kontrastom (95,3% 

prema 88,4%), ali ova razlika nije dostigla statističku značajnost (McNemar-ov test, p=0,37). 
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4.5. Utvrđivanje povezanosti nalaza FDG PET/CT i tumorskih markera 

 

 U sledećoj fazi studije ispitivali smo dijagnostičku efikasnost tumorskih markera CEA 

i CA 19-9 u detekciji rekurentnog kolo-rektalnog karcinoma, kao i povezanost nalaza 

tumorskih markera sa nalazima FDG PET/CT ispitivanja. Ova faza ispitivanja je uključila 35 

pacijenata kod kojih je poređena efikasnost različitih imidžing modaliteta (FDG PET/CT i 

MR) i biohemijskih markera (CEA i CA 19-9) u detekciji recidiva kolorektalnog karcinoma. 

 Među ovim ispitanicima, CA 19-9 je bio povišen u 15 slučajeva, sa vrednostima u 

rasponu od 39 do 660 U/ml, dok je kod 20 pacijenata serumska koncentracija CA 19-9 bila u 

okviru referentnih vrednosti. Kada se to poredi sa rezultatima dijagnostičkih vizualizacionih 

metoda, među pacijentima sa patološkim nalazom na MR pregledu (20 pacijenata), CA 19-9 

je bio povišen u 9, odnosno normalan u 11 slučajeva. Sa druge strane, serumske koncentracije 

CA 19-9 su bile povišene u 12/27 pacijenata sa patološkim nalazom na FDG PET/CT skenu, 

odnosno u referentnim granicama kod ostalih 15 pacijenata. Ukupno, CA 19-9 je u detekciji 

rekurentnog kolorektalnog karcinoma, pokazao senzitivnost, specifičnost, PPV, NPV i tačnost 

od 48,1%, 75%, 86,7%, 30% i 54,3%. 

 Povišene vrednosti opšteg tumorskog markera, CEA, su uočene u 15/35 slučajeva, sa 

rasponom vrednosti od 5,1 do 711 ng/ml. CEA je bio povišen kod 9/20 pacijenata sa 

patološkim nalazom MR pregleda, odnosno kod 13/27 pacijenata kod kojih je FDG PET/CT 

nalaz sugerisao prisustvo recidiva. Ukupno, CEA je u detekciji rekurentnog kolorektalnog 

karcinoma, pokazao senzitivnost, specifičnost, PPV, NPV i tačnost od 44,4%, 62,5%, 80%, 

33,3% i 48,6%. 
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4.6. Utvrđivanje prediktivne i prognostičke vrednosti FDG PET/CT 

 

 4.6.1. FDG PET/CT rezultati i progresija bolesti  

 

 Progresija bolesti je uočena kod 39 od 75 pacijenata uključenih u našu studiju (Tabela 

2). U ovoj fazi ispitivanja pojava progresije je praćena tokom prvih 12 meseci nakon FDG 

PET/CT snimanja. Progresija u smislu lokalnog recidiva tokom perioda praćenja je uočena 

kod 3 pacijenta, te je ovim pacijentima dijagnostikovan stadijum I/II bolesti.  

 Kod 36 pacijenata progresija bolesti se manifestovala u vidu udaljenih metastatskih 

promena, te je u njihovom slučaju stadijum rekurentne bolesti, nakon restaging-a primenom 

PET/CT bio III/IV. Među pacijentima sa negativnim nalazom FDG PET/CT ispitivanja, u 

jednog je dijagnostikovan lokalni recidiv tokom praćenja, a u dva pacijenta je došlo do 

progresije do stadijuma IV. Kod jednog pacijenta je zabležena progresija bolesti iz stadijuma 

II u stadijum III, dok je u 5 slučajeva došlo do progresije iz stadijuma II u stadijum IV (Slika 

7). Kod 27 pacijenata sa stadijum IV na inicijalnom FDG PET/CT došlo je do progresije 

bolesti je došlo do progresije, sa pojavom novih lezija i/ili porastom postojećih promena u 

veličini i metaboličkoj aktivnosti. U 8 pacijenata iz ove grupe došlo je do progresije iz faze 

hepatičkih metasataza u fazu ekstra-hepatičke bolesti.  
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Slika 7. Prvo FDG PET/CT ispitivanje pacijentkinje nakon operacije adenokarcinoma 

ushodnog kolona pokazalo je fokus pojačanog nakupljanja radiofarmaka desno pararektalno 

(a,b); MDCT sa kontrastom nije ukazao na sigurne znake recidiva, vrednost CEA je iznosila 

5,1 ng/ml. Kontrolni PET/CT nakon godinu dana, bez ikakve terapije, je ukazao na progresiju 

lokalnog recidiva (velika strelica) i širenje bolesti u limfne čvorove (male strelice) (c). Nakon 

godinu dana i terapije (FOLFIRI/bevacizumab) PET/CT je pokazao metaboličku regresiju 

bolesti i dobar odgovor na terapiju (d) 
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U Tabeli 9 su sumirani rezultati ispitivanja povezanosti progresije bolesti tokom 

praćenja posle hirurškog lečenja sa potencijalno značajnim demografskim i kliničkim 

faktorima, uključujući i rezultate FDG PET/CT na početku praćenja.  

Tabela 9. Povezanost demografskih i kliničkih karakteristika pacijenata i pojave progresije 

bolesti 

 

 Progresija Bez progresije 

Pol 

Muški 

Ženski 

 
     22  

     17  

 
23 

13 

Godine starosti 

≤60 

>60 

 

     18  

     21  

 

16 

20 

Lokalizacija primarnog 

tumora 

Rektum 
Kolon 

 
     21  

     18  

 
18 

18 

Hemo-radioterapija pre 

FDG PET/CT 

Da 
Ne 

 
     33  

       6  

 
29 

7 

CEA 

Povišen 

Normal 

 

     27  

     12  

 

17 

19 

MDCT i MR 

Patološki 

Normalan 

 

     25  

     14  

 

26 

10 

FDG PET/CT 
Normalan  

Stadijumi I i II 

Stadijumi III i IV 

 
       4  

       5  

     30  

 
12 

5 

19 
CEA: Karcinoembriogeni antigen; MDCT: Multi-detektorska kompjuterizovana tomografija; MR: Magnetna rezonanca; 

FDG PET/CT: Fluor-18-fluorodeoksiglukozna pozitronska emisiona tomografija/kompjuterizovana tomografija 

 

 Univarijantna Cox-ova proporcionalna regresiona analiza je pokazala da nalaz FDG 

PET/CT koji ukazuje na prisustvo loko-regionalnog recidiva bolesti ne nosi značajno veći 

rizik za pojavu progresija tokom praćenja u poređenju sa normalnim FDG PET/CT nalazom 

(p=0,143, HR 2.94, CI(95%) 0,69-12,38). Sa druge strane, nalaz FDG PET/CT ispitivanja koji 

je pokazao prisustvo udaljenih metastaza (stadijum III i IV) je statistički značajno više 

povezan sa pojavom progresije bolesti u poređenju sa normalnim FDG PET/CT nalazom 

(p=0,012, HR 4,64, CI(95%) 1,41-15,27).  

 U nastavku je učinjena multivarijantna analiza, sa uključenjem svih varijabli koje su 

pokazale izvesnu povezanost sa pojavom progresija bolesti. U tom delu analize, stadijumi III i 

IV bolesti dijagnostikovani primenom FDG PET/CT, su ostali jedini nezavisni faktor sa 
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statistički značajnim uticajem na pojavu progresije bolesti tokom praćenja (p=0,023, HR 4,28, 

CI(95%) 1,23-14,92). (Tabela 10). 

Tabela 10. Kliničko-demografske varijable i njihova značajnost u prognozi pojave progresije 

bolesti tokom praćenja (Cox proportional hazardous model) 

 

 Univarijantna analiza Multivarijantna analiza 

Varijabla HR 95% CI P HR 95% CI P 

Godine starosti 0,99 0,97-1,03 0,929 1,37 0,68-2,77 0,378 

Pol 0,74 0,39-1,41 0,451 0,76 0,37-1,56 0,451 

Lokalizacija 1,04 0,55-1,99 0,897 0,90 0,46-1,75 0,754 

CEA 1,98 0,98-4,01 0,056 1,71 0,79-3,68 0,171 

Hemo-radioterapija 0,77 0,39-1,51 0,455 1,17 0,44-3,06 0,755 

MDCT and MRI 1,03 0,43-2,47 0,951 0,52 0,25-1,06 0,072 

FDG PET/CT 

Loko-reg. recidiv 

Stadijumi III i IV 

 

2,94 

4,64 

 

0,69-12,38 

1,41-15,27 

 

0,143 

0,012* 

 

1,92 

4,28 

 

0,42-8,77 

1,23-14,92 

 

0,40 

0,023* 

HR: odnos rizika; CI: interval poverenja; CEA: karcino-embriogeni antigen; MDCT: Multi-detektorska kompjuterizovana 

tomografija; MR: Magnetna rezonanca; FDG PET/CT: Fluor-18-fluorodeoksiglukozna pozitronska emisiona 

tomografija/kompjuterizovana tomografija; *P<0.05 

 

 Medijane vremena preživljavanja bez progresije bolesti (PFS) među pacijentima sa 

normalnim i patološkim nalazom FDG PET/CT su bile 15 (raspon 8-36) i 12.5 (raspon 3-30) 

meseci, respektivno. Log-rank test, u okviru analize preživljavanja primenom Kaplan-Meier 

metode, je pokazao statistički znalajnu razliku između vremena preživljavanja pacijenata sa 

pozitivnim i negativnim nalazom FDG PET/CT ispitivanja (Log-rank test; p=0,007). Međutim, 

nije uočena statistički značajna razlika u vremenu PFS preživljavanja između pacijenata kod 

kojih je FDG PET/CT-om dijagnostikovan loko-regionalni recidiv, odnosno udaljene 

metastaze (Log-rank test; p=0,324) (Slika 8A). 

 U nastavku analize, eavluirali smo efekat promene terapije, bazirane na nalazima FDG 

PET/CT ispitivanja, na vremena preživljavanja bez progresije bolesti. Nakon isključenja iz 

analize pacijenata kod kojih nije planirana nikakva terapije ni pre niti posle PET/CT snimanja, 

(n=10), zatim pacijenata koji su nakon PET/CT snimanja podvrgnuti samo palijativnom 

lečenju (n=4), kao i pacijenata kod kojih PET/CT nije menjao plan lečenja, ali oni nisu dalje 

lečeni zbog lošeg kliničkog statusa (n=2), ukupno 56 pacijenata je bilo uključeno u ovu 

analizu. Pacijenti su bili podeljeni u dve grupe: pacijenti kod kojih PET/CT rezultat nije 
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uticao na promenu plana lečenja (grupa 1; n=33), i pacijenti kod kojih je PET/CT nalaz doveo 

da uvođenja nove terapije ili promene planiranog terapijskog protokola (grupa 2; n=26). 

Medijane vremena preživljavanja bez progresije bolesti (PFS) u grupama 1 i 2 su iznosile 12 

(raspon 3-30) i 15 meseci (raspon 5-36), respektivno, i ova razlika je dostigla staističku 

značajnost (Log-rank test; p=0,037) (Slika 8B). 

A

B 

 

Slika 8. A. Kaplan-Meier analiza vremena preživljavanja bez progresije kod pacijenata sa 

normalnim FDG PET/CT nalazom u komparaciji sa pacijentima sa nalazom loko-regionalnog 

recidiva i stadijuma III i IV rekurentnog kolorektalnog karcinoma na FDG PET/CT; B. 

Kaplan-Meier analiza vremena preživljavanja bez progresije kod pacijenata bez promene 

terapije na osnovu FDG PET/CT nalaza u komparaciji sa pacijentima kod kojih je FDG 

PET/CT doveo do izmene terapijskog plana  
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4.6.2. Uticaj rezultata FDG PET/CT snimanja i vrednosti tumorskih markera na 

prognozu bolesti kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom 

 

 U nastavku istraživanja ispitivan je uticaj rezultata FDG PET/CT snimanja i vrednosti 

tumorskih markera na prognozu bolesti kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom. U ovaj 

deo studije je bilo uključeno 35 pacijenata sa operisanim primarnim karcinomom kolorektuma, 

koji su u sklopu postoperativnog praćenja podvrgnuti FDG PET/CT snimanju. Rezultat FDG 

PET skena, kao i vrednosti tumorskih markera CEA i CA 19-9 su posmatrani kao potencijalni 

faktori rizika za pojavu progresije bolesti tokom praćenja od najmanje 24 meseca. 

 Progresija bolesti je primećena kod 16/35 pacijenata tokom perioda praćenja. Kod 12 

pacijenata progresija je uočena imidžing studijama (imaging follow-up), dok je u 4 slučaja 

progresija bolesti utvrđena na osnocu kliničko-laboratorijskih podataka (troje bolesnika je 

umrlo usled osnovne bolesti, dok je kod jednog pacijenta registrovan izrazit porast vrednosti 

tumorskih markera). Faktori koji mogu uticati na pojavu progresije bolesti i biti povezani sa 

prognozom kod ovih pacijenata su prikazani u Tabelama 11 i 12. Ovi faktori su uključeni u 

univarijantnu i multivarijantnu Cox-ovu regresionu analizu.  
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Tabela 11. Demografski, biohemijski i imidžing faktori sa potencijalnim uticajem na pojavu 

progresije bolesti (Univarijantna Cox-ova regresiona analiza) 

              Univarijantna Cox-ova regresiona analiza 

Varijabla HR 95% CI P 

Godine starosti 0,94 0,35-2,53 0,907 

Pol 2,95 0,94-9,18 0,063 

CEA 1,34 0,50-3,58 0,558 

CA 19-9 2,56 0,95-6,90 0,063 

MR 1,61 0,56-4,65 0,376 

FDG PET/CT 4,81 0,64-36,52 0,128 

Promena plana lečenja 

na osnovu PET/CT 
0,30 0,09-1,06 0,062 

HR: odnos rizika; CI: interval poverenja; CEA: karcino-embriogeni antigen ; CA 19-9: Karbohidratni antigen; MR: 

Magnetna rezonanca; FDG PET/CT: Fluor-18-fluorodeoksiglukozna pozitronska emisiona tomografija/kompjuterizovana 

tomografija 

 

Tabela 12. Demografski, biohemijski i imidžing faktori sa potencijalnim uticajem na pojavu 

progresije bolesti (Multivarijantna Cox-ova regresiona analiza) 

              Multivarijantna Cox-ova regresiona analiza 

Varijabla HR 95% CI P 

Godine starosti 1,50 0,43-5,26 0,528 

Pol 6,02 1,41-25,76 0,016* 

CEA 1,14 0,33-3,90 0,834 

CA 19-9 4,81 1,54-15,01 0,007* 

MR 0,91 0,23-3,52 0,889 

FDG PET/CT 6,71 0,72-62,63 0,095 

Promena plana lečenja 

na osnovu PET/CT 
0,15 0,03-0,71 0,017* 

HR: odnos rizika; CI: interval poverenja; CEA: karcino-embriogeni antigen; CA 19-9: Karbohidratni antigen; MR: Magnetna 

rezonanca; FDG PET/CT: Fluor-18-fluorodeoksiglukozna pozitronska emisiona tomografija/kompjuterizovana tomografija; 

* p<0.05 



 
63 

 

 

 Univarijantna analiza nije pokazala postojanje povećanog rizika za pojavu progresije 

bolesti za bilo koji od navedenih faktora.  

 Kada su svi potencijalni faktori rizika za razvoj progresije bolesti uključeni u 

multivarijantnu regresionu analizu, uočeno je da statistički značajno veći rizik za progresiju 

bolesti postoji kod pacijenata sa povećanim vrednostima CA 19-9 u serumu (HR 4,81; 

CI95%: 1,54 – 15,01; p=0,007), kao i pacijenata muškog pola (HR 6,02; CI95%: 1,41 – 

25,76; p=0,016). Pored toga, uticaj promene terapije na osnovu rezultata FDG PET/CT je 

primenom ove analize dostigao statističku značajnost, ukazujući na značajno manji rizik za 

progresiju kod pacijenata kod kojih je prvobitna odluka o terapiji promenjena na osnovu FDG 

PET/CT rezultata (HR 0,15; CI95%: 0,03 – 0,71; p=0,017). 

 Medijane vremena preživljavanja bez progresije bolesti (progression-free survival 

times) kod pacijenata sa i bez promena terapije nakon FDG PET/CT snimanja su iznosile 24 i 

18 meseci, respektivno. Kaplan-Meier analiza, uz korišćenje Log rank testa, je pokazala 

statistički značajno duže vreme preživljavanja bez progresije bolesti kod pacijenata kod kojih 

je terapijski plan promenjen na osnovu FDG PET/CT nalaza u poređenu sa onima kod kojih 

prvobtini plan daljeg tretmana nije menjan (p=0,046) (Slika 9). 
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Slika 9. Kaplan-Meier analiza vremena preživljavanja bez progresije bolesti između grupa 

pacijenata sa promenom plana lečenja na osnovu FDG PET/CT nalaza u poređenju sa 

grupom pacijenata bez promene terapije   
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Vreme preživljavanja bez progresije bolesti je bilo kraće kod pacijenata sa povećanim 

vrednostima CA19-9 u serumu u vreme FDG PET/CT snimanja u poređenu sa pacijentima sa 

normalnim vrednostima ovog tumorskog markera, ali ova razlika nije dostigla statističku 

značajnost (Kaplan-Meier, Log rank test; p=0,051) (Slika 10). 

 

 

Slika 10. Kaplan-Meier analiza vremena preživljavanja bez progresije bolesti između grupa 

pacijenata sa normalnim vrednostima CA 19-9 u poređenju sa pacijentima sa povišenim 

vrednostima CA 19-9 u krvi 
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5. DISKUSIJA 

 

 Rezultati dobijeni u prvom delu istraživanja, obavljenom na 75 pacijenata u je 

ispitivana dijagnostička vrednost i performanse FDG PET/CT u detekciji recidiva 

kolorektalnog karcinoma su pokazali visoku senzitivnost i dijagnostičku tačnost hibridne 

vizualizacione metode FDG PET/CT u detekciji recidiva kolorektalnog karcinoma kod naših 

pacijenata, nakon operacije primarnog tumora. Takođe pokazana je visoka specifičnost ovog 

funkcionalno-morfološkog snimanja u identifikaciji lokalnog recidiva bolesti.  

 Naši rezultati u pogledu senzitivnosti i dijagnostičke tačnosti FDG PET/CT u detekciji 

recidiva kolorektalnog karcinoma se slažu sa rezultatima drugih studija [179]. Jedna meta-

analiza je naglasila najveću dijagnostičku tačnost FDG PET/CT u detekciji recidiva ove 

bolesti, uprkos tome što se MDCT smatra vizualizacionom metodom izbora u 

postoperativnom praćenju i detekciji recidiva kod pacijenata operisanih od primarnog 

karcinoma debelog creva [180,181]. Ovde treba naglasiti da su pojedine studije pokazale da 

kombinovana primena PET/MR u hibridnim vizualizacionim uređajima novije generacije, 

može imati još veću senzitivnost u detekciji kako lokalnog recidiva, tako i udaljenih 

metastaza kolorektalnog karcinoma, pre svega u jetri, kada se uporedi sa standardnim PET/CT 

uređajima [182]. Ukupna specifičnost FDG PET/CT u prvoj fazi našeg istraživanja je bile 

nešto veća od 80%.  I ovaj rezultat je u skladu sa rezultatima drugih autora, kao i sa obimnom 

meta-analizom Nemačkog instituta za kvalitet i efikasnost u zdravstvenoj zaštiti o primeni 

FDG PET/CT u detekciji rekurentnog kolorektalnog karcinoma [183]. U prvom delu ovog 

istraživanja, obavljenom na 75 pacijenata u kome smo ispitivali dijagnostičku vrednost i 

performanse FDG PET/CT u detekciji recidiva kolorektalnog karcinoma, prikazali smo 

visoku specifičnost u idenntifikaciji lokalnog recidiva bolesti, sa samo dva slučaja lažno-

pozitivnih nalaza usled inflamatornih promena, uz takođe visoku senzitivnost i tačnost u 

detekciji udaljenih metastatskih recidiva bolesti, što je takođe u skladu sa rezultatima drugih 

autora [183]. 

 U nastavku ispitivanja dijagnostičke snage i dodatne vrednosti FDG PET/CT u 

detekciji recidiva kolorektalnog karcinoma, učinili smo evaluaciju značaja i mogućnosti ove 

metode u identifikaciji metastaza u jetri kod pacijenata sa operisanim primarnim 

kolorektalnim karcinomom. Radi dobijanja preciznije informacije o sposobnosti 

kombinovanog funkcionalno-morfološkog FDG PET/CT imidžinga, na 73 pacijenta koji su 

ispunjavali kriterijume učinjeno je i poređenje dijagnostičkih performansi sa MDCT-om, što 

je bio jedan od ciljeva našeg istraživanja. Naši rezultati su pokazali visoku senzitivnost, 
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specifičnost i dijagnostičku tačnost FDG PET/CT u detekciji metastatskih recidiva 

kolorektalnog karcinoma u jetri, sa značajno većom senzitivnošću i tačnošću u poređenju sa 

MDCT-om.  

 Kao što je ranije u tekstu navedeno, MDCT se i dalje smatra standardnom 

dijagnostičkom procedurom u postoperativnom praćenju pacijenata sa kolorektalnim 

karcinomom, i većina preporuka vodećih svetskih udruženja uključuje redovnu primenu 

MDCT tokom postoperativnog perioda [156,157]. Međutim, FDG PET/CT sve više postaje 

imidžing modalitet izbora u cilju detekcije recidiva bolesti, sa najvećom dijagnostičkom 

tačnošću koja je potvrđena u mnogim studijama [180,181]. Pored toga, treba naglasiti da su 

studije pokazale da se FDG PET/CT može smatrati najsenzitivnijom dijagnostičkom 

metodom kada se, pored detekcije aktivne bolesti u jetri, radi i o detekciji ekstra-hepatičke 

forme bolesti [179,184]. Ovde treba istaći da ovakvu sposobnost FDG PET/CT ne pokazuje 

samo u slučaju kolorektalnog karcinoma, veća da su slične karakteristike u detekciji recidiva 

potvrđene i u obolelih od drugih vrtsta malignih oboljenja [185].  

 Kada je reč o identifikaciji metastaza karcinoma debelog creva u jetri, trenutno se 

najsenzitivnijom metodom u ovoj oblasti smatra magnetna rezonanca. Dijagnostička 

sposobnost ove vizualizacione metode je naročito povećana primenom jetra-specifičnih 

kontrastnih sredstava, koja su opisana ranije u tekstu [186,187]. Međutim, neke druge studije 

su pokazale sličnu senzitivnost MR imidžinga i FDG PET/CT u detekciji lezija jetre [188]. 

Ono što izdavaja FDG PET/CT u odnosu na konvencionalne dijagnostičke metode je 

mogućnost detekcije metastatske bolesti ređe lokalizacije, kao što je masivna tumorska 

tromboza portne vene [189].  

 Sa druge strane, treba ukazati i na druge rezultate koji nisu pokazali takvu nadmoć 

hibridnog imidžinga u odnosu na konvencionalne radiološke dijagnostičke metode. Jedna 

sistematska analiza Maffione i saradnika je pokazala nižu senzitivnost FDG PET/CT u 

poređenju sa kontrastnim MDCT-om i MR imidžingom, uz ipak veću specifičnost [190]. Za 

razliku od navedenih studija, naši reztultati u ovom delu istraživanja su pokazači statistički 

značajno veću senzitivnost FDG PET/CT u detekciji metastaza u jetri kod pacijenata sa 

operisanim primernim tumorom debelog creva, u poređenju sa kontrastnim MDCT-om 

(83,3% prema 60%).  

 U jednoj sistematskoj analizi, koja je uključivala i ekonomsku evaluaciju primene 

različitih dijagnostičkih metoda u praćenju 362 pacijenta sa kolorektalnim tumorom, pre 

svega u vizualizaciji metastaza u jetri, procenjene vrednosti senzitivnosti i specifičnosti FDG 

PET/CT u pacijent-baziranim analizama su iznosile od 87%-100%, odnosno između 75%-
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100%, sa prosečnim vrednostima za senzitivnost od 91%, odnosno specifičnost od 76% [191]. 

U istoj studiji, senzitivnost i specifičnost kontrastnog CT ispitivanja su iznosile između 75%-

98% i 25%-100%, respektivno [191]. Uprkos tome što je naše ispitivanje potvrdilo 

superiornost FDG PET/CT u odnosu na kontrastni MDCT, senzitivnost FDG PET/CT 

dostignuta u našoj studiji je manja nego u navedenoj sistematskoj analizi, pre svega zbog 

većeg broja lažno-negativnih nalaza. Ovo se može objasniti i neuobičajenom, cističnom 

prezentacijom lezija u jetri kod dva pacijenta, koje na PET snimku nisu pokazivale povišen 

metabolizam glukoze, te su smatrane benignim promenama. Ipak, usled ubrzanog rasta 

navedenih promena, oba pacijenta su podvrgnuta hirurškom lečenju u daljem toku, te su 

potvrđeni metastatski depoziti.  

 U ovom delu našeg istraživanja, rezultati su pokazali da ne postoji statistički značajna 

razlika specifičnost (95.3% prema 88.4%). U svakom slučaju, ovo je u skladu sa rezultatima 

objavljenim i u drugim studijama [184]. Razlog tome se može pronaći i u malom broju lažno-

pozitivnih nalaza, jer je jedan od kriterijuma za učešće u studiji, i uopšte za izvođenje FDG 

PET/CT snimanja u našoj ustanovi taj da je proteklo najmanje tri meseca od bilo kakvog 

hirurškog lečenja. To značajno umanjuje procenat imflamatornih/postoperativnih promena 

koje mogu biti uzrok lažno-pozitivnih nalaza.  

 Slaganje rezultata različitih preoperativnih i postoperativnih vizualizacionih metoda, 

uključujući i FDG PET/CT sa intraoperativnim nalazom kod pacijenata sa metastazama 

kolorektalnog karcinoma u jetri, je bilo predmet ispitivanja u studiji koju su sproveli Bonanni 

i saradnici. Oni su pokazali dobru korelaciju nalaza FDG PET/CT skena sa rezultatima pato-

histološkog ispitivanja, kao i veoma dobru korelaciju nalaza PET skena sa stadijumom 

metastatske bolesti, određenim po kriterijumima AJCC/UICC. Jedini dijagnostički modalitet 

koji je pokazao bolju korelaciju sa intra-operativnim pato-histološkim nalazom u ovoj studiji 

je bio intra-operativni ultrazvuk, koji ipak predstavlja invazivnu metodu koju je moguće 

primeniti samo tokom operativnog lečenja [192]. U ovom delu našeg istraživanja, među 18 

pacijenata sa pato-histološki potvrđenim metastazama kolorektalnog karcinoma u jetri, 

rezultat FDG PET/CT skena je bio potvrđen u 15 slučajeva.  

 Dijagnostičke sposobnosti FDG PET/CT smo ispitivali i u trećem delu našeg 

istraživanja, koje je uključilo ukupno 35 pacijenata. U ovoj specifičnoj studiji smo pored 

ispitivanja dijagnostičke moći FDG PET/CT, učinili i poređenje sa dijagnostičkim 

karakteristikama magnetno-rezonatnog imidžinga. Rezultati našeg istraživanja su pokazali 

veću dijagnostičku tačnost i senzitivnost FDG PET/CT u detekciji recidiva kolorektalnog 

karcinoma, u poređenju sa MR.  
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 Kao što je već navedeno, dijagnostička sposobnost FDG PET/CT u postoperativnom 

praćenju pacijenata sa kolorektalnim karcinomom je potvrđena u većem broju studija 

[190,193].  Za razliku od rezultata objavljenih od strane Gade i saradnika, koji su ukazivali na 

veću specifičnost FDG PET/CT u vizualizaciji i identifikaciji recidiva kolorektalnog 

karcinoma u poređenju sa MR [194], naši rezultati su pokazali veću senzitivnost FDG 

PET/CT u odnosu na MR (92,6% prema 75%), sa samo dva zabeležena lažno-negativna 

nalaza. U ova dva slučaja aktivna rekurentna bolest je uočena u naknadnom kliničkom i 

imidžing praćenju uprkos inicijalno negativnom nalazu FDG PET/CT. Zabeležena su i dva 

lažno-pozitivna nalaza, gde je na osnovu nalaza FDG PET/CT skena posumnjano  na lokalni 

recidiv i metastazu u jetri, za koje je kasnije potvrđena benigna etiologija, nakon biopsije i 

pato-histološkog ispitivanja. 

 Kao što je više puta navedeno, preporučeno praćenje pacijenata nakon operacije 

karcinoma debelog creva obuhvata redovne kontrastne CT preglede grudnog koša, abdomena 

i karlice, kao i redovno određivanje serumskih koncentracija tumorskog markera CEA [156]. 

Pored toga, vodeća udruženja preporučuju i primenu rekto/kolonoskopije radi pouzdane 

detekcije intraluminalnih recidiva bolesti. U velikom broju slučajeva detekcija ekstra-

luminalnih recidiva, kao i diferencijacija postoperativnih promena i pravog recidiva se može 

postići samo primenom imidžing testova, gde je metoda izbora MR pregled abdomena i 

karlice, prema mišljenju nekih autora [195], dok istovremeno drugi naglašavaju ulogu FDG 

PET/CT, pre svega zbog pouzdane detekcije metastaza u limfnim čvorovima [165]. 

 U slučajevima kada se tokom postoperativnog praćenja pacijenata sa operisanim 

krcinomom debelog creva posumnja na prisustvo metastaza u jetri, dijagnostičke metode koje 

se najčešće priemenjuju, pored redovnih kontrola kontrastnim CT-om, su MR i FDG PET/CT, 

pre svega radi odluke o daljem tretmanu ovih pacijenata [156]. Da li će biti primenjen FDG 

PET/CT, koji je više „pacijent-specifičan“, s obzirom na tehniku snimanja „celog 

tela“ (whole-body imaging), te postoji veća mogućnost detekcije udaljenih, ekstra-hepatičnih 

lokalizacija bolesti (ili sinhronih tumora), ili će se primeniti MR snimanje, koje, kao „organ-

specifična metoda“ može bolje vizualizovati i preciznije okarakterisati lezije u jetri, naročito 

uz primenu jetra-specifičnih kontrastnih sredstava, zavisi od različitih faktora, kao što su 

materijalni troškovi, dostupnost ili ustaljeni dijagnostički protokoli u različitim institucijama 

[156].  

 U ovom delu istraživanja obavili smo i iscrpno ispitivanje na bazi pojedinačnih lezija 

detektovanih primenom FDG PET/CT i MR, kod pacijenata uključenih u studiju. U ovoj, 

lezija-baziranoj studiji, naši rezultati su takođe pokazali veću senzitivnost FDG PET/CT u 
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poređenju sa MR (83,1% vs 70,3%). Treba istaći da se ovi rezultati ne slažu u potpunosti sa 

rezultatima drugih studija [190], iako pojedini autori ukazuju na veću senzitivnost 

kombinovane primene PET skena i kontrastnog CT-a, za razliku od nisko-doznog CT-a bez 

kontrasta koji se rutinski koristi u PET/CT snimanju, što je slučaj i u našoj ustanovi [196]. 

Većina lezija uočenih primenom FDG PET/CT snimanja kod pacijenata uključenih u naše 

istraživanje je tokom naknadnog praćenja i ispitivanja potvrđeno kao recidivi, odnosno 

depoziti aktivne osnovne bolesti. Petnaest lezija uočenih na PET skenu, koje su bile suspektne 

na recidiv kolorektalnog karcinoma, nije potvrđeno naknadnim ispitivanjem (tri loko-

regionalna recidiva, pet lezija u jetri i sedam limfnih čvorova), dok ukupno 14 stvarnih 

lokalizacija recidiva karcinoma nije uočeno na PET/CT snimcima (lažno-negativne lezije), i 

to 8 lezija u jetri, tri u plućima, jedna u nadbubrežnoj žlezdi, jedna u abdominalnom limfnom 

čvoru i jedna u ilijačnoj kosti.  

 Sa druge strane, broj lezija detektovanih primenom MR snimanja regiona abdomena i 

male karlice, sa uključivanjem baza pluća u polje snimanja, je bio manji u poređenju sa 

brojem detektovanih lezija na FDG PET/CT snimcima (53 prema 84), uključujući i lažno-

pozitivne lezije. Pored toga, treba naglasiti da je i broj nedetektovanih („promašenih“) lezija 

bio veći u MR studijama (21 prema 14). Ovde takođe treba istaći da tokom MR studija nisu 

evaluirani srednji i gornji delovi pluća i medijastinuma, već samo baze pluća, koje su inače 

najčešće mesto metastaziranja većine karcinoma, uključujući karcinom debelog creva [197], 

dok je primenom FDG PET/CT uočeno ukupno četiri lezije u ovim regijama. U istoj studiji je 

pokazano da karcinomi rektuma češće metastaziraju u pluća, u poređenju sa karcinomima 

kolona [197]. Ovo ukazuje na jednu od najznačajnijih prednosti FDG PET/CT kao 

dijagnostičke metode snimanja „celog tela“.   

 Studija Oh i saradnika [198] je pokazala podjednaku senzitivnost FDG PET/CT i 

magnetno-rezonatnog imidžinga jetre sa primenom jetra-specifičnog kontrastnog sredstva 

(gadoksetične kiseline) u detekciji većih lezija u jetri (promera >2cm), uz značajno veću 

senzitivnost kontrastnog MR imidžinga u detekciji manjih lezija u jetri (promera <2cm). U 

našoj studiji promer lezija, uključujući i lezije u jetri, nije uziman u obzir pri određivanju 

senzitivnosti ovih dijagnostičkih metoda, uz naglasak da je broj lezija u jetri koje nisu 

detektovane na PET, odnosno na MR snimcima bio sličan (8 prema 10). 

 Glavni ciljevi hibridnog imidžinga u onkologiji jesu precizna i što ranija detekcija 

lezija, kao i određivanje stadijuma i stepena raširenosti aktivne bolesti, što je slučaj i kod 

evaluacije pacijenata sa kolorektalnim karcinomom. Sve se to čini sa ciljem optimizacije dalje 

terapije i produžavanja vremena preživljavanja, kako preživljavanja bez bolesti i bez 
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progresije bolesti (disease-free survival i progression-free survival), tako i ukupnog 

preživljavanja (overall survival). Pokazano je da je PET/CT najpouzdanija i najznačajnija 

dijagnostička metoda po pitanju uticaja na preoperativni tretman bolesnika sa karcinomom 

rektuma [199]. Klinička istraživanja ukazuju na to da praćenje pacijenata sa kolorektalnnim 

karcinomom primenom PET/CT ispitivanja više od jednom tokom postoperativnog perioda 

dovodi do uvođenja novih terapijskih protokola i procedura u oko 35% slučajeva, odnosno do 

promene prethodno planiranog lečenja u oko 30% pacijenata [200]. Autori ističu da su 

negativni nalazi ponavljanih PET/CT ispitivanja tokom praćenja posle hirurškog lečenja 

povezani sa dužim preživljavanjem bolesnika [200].  

 Zbog svega prethodno navedenog, u  narednom delu istraživanja bavili smo se 

uticajem rezultata FDG PET/CT nalaza na dalji tretman i terapiju naših pacijenata sa 

kolorektalnim karcinomom, pre svega na odluke o promeni terapijskog plana, planiranog pre 

FDG PET/CT ispitivanja. Treba istaći da odluka o daljem lečenju naših pacijenata nije 

donošena samo na osnovu FDG PET/CT nalaza, već je bila bazirana na rezultatima svih 

učinjenih dijagnostičkih modaliteta, kliničko-laboratorijskih pokazatelja, kao i na osnovu 

zdravstvenog stanja i motivisanosti pacijenata. U svakom slučaju, naši rezultati su pokazali da 

je rezultat FDG PET/CT ispitivanja imao uticaj na promenu terapije kod oko 40% naših 

pacijenata. U prvoj fazi ovog specifičnog istraživanja, obavljenoj na 75 pacijenata, uočili smo 

da je najveći uticaj PET/CT na promenu odluke o terapiji bio prisutan u slučajevima lokalnog 

recidiva bolesti (oko 80%). Jedna novija meta-analiza je pokazala da FDG PET/CT utiče na 

odluku o daljem lečenju kod oko jedne četvrtine pacijenata sa operisanim kolorektalnim 

karcinom (vrednosti prikazane u studijama su bile u rasponu između 15%-42%), pre svega u 

smislu odbacivanja ranije odluke o operativnom lečenju i/ili modifikacije planiranog 

hirurškog pristupa [190].  

 U ovom delu istraživanja smo pokazali da čak i kod većeg procenta ispitanika dolazi 

do promene režima terapije, a razlog tome najpre može biti heterogenost našeg uzorka (u 

smislu stadijuma rekurenetne bolesti) i veće incidence ekstra-hepatičke forme bolesti, koja je 

najčešći uzrok promene odluke o terapiji. Kod pacijenata sa metastatskim kolorektalnim 

karcinomom, FDG PET/CT je dokazano veoma značajna dijagnostička metoda, sa velikom 

ulogom u ponovnom određivanju stadijuma bolesti (restaging), optimizaciji tretmana, koja 

utiče na prevenciju obavljanja nepotrebnih, opsežnih hirurških intervencija u oko trećine 

pacijenata [201], što smo takođe pokazali i istakli u ovom delu istraživanja.  

 U pacijenata sa metastazama kolerktalnog karcinoma u jetri, koji su bili uključeni u 

naše istraživanje, treba naglasiti da je FDG PET/CT nalaz uticao na promenu tretmana u 
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24.1% pacijenata. Ovi rezultati se skoro u potpunosti slažu sa rezultatima objavljenim u meta-

analizi Lu i saradnika [202]. Promene odluke o tretmanu su najčešće obuhvatale odustajanje 

od planiranjog hirurškog rešavanja metastaza u jetri, najčešće zbog detekcije ekstra-hepatičke 

diseminacije bolesti, kao što je i ranije u tekstu navedeno. Često je razlog promene plana 

terapije bilo otkrivanje PET/CT-om novonastalih metastaza u jetri, koje nisu bile detektovane 

MDCT-om, na osnovu čega je postavljena indikacija za novu hiruršku intervenciju, što 

potvrđuje značajnu ulogu i dodatnu vrednost funkcionalno-morfološkog imidžinga kod 

sumnje na metastaze kolorektalnog karcinoma u jetri. 

 Prognostička i prediktivna uloga FDG PET/CT kod pacijenata sa kolorektalnim 

karcinomom je bila predmet velikog broja studija i istraživanja, ali uglavnom sa akcentom na 

preoperativnu primenu sa predikcijom ishoda nakon operacije. Jedna sistematizovana 

revijalna studija Kruga i saradnika je ukazala da je funkcionalno-morfološki imidžing, u vidu 

FDG PET/CT ispitivanja pre operacije, veoma značajan prediktor ukupnog preživljavanja, ali 

da ne može da predvidi vreme pojavljivanja recidiva, odnosno rekurentne bolesti kod ovih 

pacijenata [203]. Preuzimanje FDG u metastatskim depozitima kolorektalnog karcinoma pre 

primene bilo kakvog tipa terapije može da predvidi ishod oboljenja, bez obzira na tip kasnije 

primenjene terapije, i to u smislu da pacijenti kod kojih postoji izrazito pojačano preuzimanje 

FDG u lezijama, tj.da pokazuju znatno povišen metabolizam glukoze, imaju redukovano 

vreme ukupnog preživljavanja [204].  

 Sa druge strane, u jednoj studiji autori su objavili rezultate koji pokazuju da 

kvantitativni parametri dobijeni analizom PET/CT snimaka mogu biti nezavisni prediktori 

patološkog kompletnog odgovora na terapiju [205]. Slično, totalni metabolički volumen 

tumora (MTV) i niska ukupna glikoliza lezije (TLG), kao noviji kvantitativni PET parametri 

koji se koriste u onkološkim ispitivanjima, su u slučajevima karcinoma rektuma, kada 

govorimo o primarnoj tumorskoj leziji, dokazani kao odlični prediktori preživljavanja. 

Pokazana je značajna povezanost niskih vrednosti ovih parametara sa boljom prognozom i 

dužim preživljavanjem bez recidiva [206].  

 U retrospektivnoj studiji koja je skoro objavljena, autori su prikazali rezultate koji 

sugeriraju da nivo potrošnje glukoze na mestu anastomoze u crevima nakon 13±3 meseci 

posle kompletne resekcije primarnog tumora debelog creva, izražena kao SUVmax, značajno 

doprinosi predikciji događaja kao što su de novo postavljena dijagnoza udaljenih metasataza 

karcinoma, kao i kancerom-uzrokovana smrt [207]. Navedeno ukazuje da se semi-

kvantitativna analiza FDG PET/CT studija može koristiti za identifikaciju pacijenata sa 

povećanim rizikom za recidiv, odnosno kraćim vremenom preživljavanja [207]. Iako smo se u 
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prvom delu našeg istraživanja, sprovedenim na 75 pacijenata, fokusirali na prognostičku 

ulogu postoperativnih FDG PET/CT studija, nismo u ispitivanje uključivali uticaj semi-

kvantitativnih parametara, kao što je SUVmax detektovanih lezija. Sa druge strane, treba 

istaći deficitaran broj studija koje se uopšte bave prognostičkim značajem nalaza FDG 

PET/CT ispitivanja u postoperativnom periodu. 

 Kvantitativne analize studija drugih imidžing modaliteta, kao što je dubina tumorske 

invazije određena konvencionalnim MR snimanjem, ili difuzijski koeficijent (apparent 

diffusion coefficient - ADC), određen na difuzijskim MR sekvencama, su takođe pokazale 

izuzetan prediktivni i prognostički kapacitet ovih parametara kod pacijenata sa kolorektalnim 

karcinomom, u smislu procene odgovora na terapiju i preživljavanje bez recidiva [208,209]. 

Drugi autori, međutim, prikazuju rezultate koji naglašavaju da se ni PET ni MDCT, ne mogu 

koristiti kao pouzdane metode radi predikcije kompletnog odgovora ne hemoradioterapiju u 

slučajevima lokalno uznapredovalog karcinoma rektuma [210].  

 Jedna multi-centrična prospektivna studija bavila se ispitivanjem prognostičkog 

značaja dodatnih lezija uočenih na FDG PET/CT studijama pacijenata sa recidivima 

kolorektalnog karcinoma, u odnosu na konvencionalni imidžing [211]. Autori su pokazali 

kraće vreme preživljavanja bez progresije bolesti kod pacijenata sa dodatnim mestima 

aktivnog osnovnog oboljenja, u odnosu na pacijente kod kojih primenom FDG PET/CT 

ispitivanja nisu uočene nove, dodatne lezije [211]. Slično tome, naše ispitivanje je pokazalo 

da su pacijenti sa dijagnostikovanim III i IV stadijumom rekurentnog kolorektalnog 

karcinoma na FDG PET/CT skenu, imali lošiju prognozu sa redukovanim vremenom 

preživljavanja bez progresije, u poređenju sa pacijentima sa samo loko-regionalnim recidivom 

na FDG PET/CT-u, potvrđujući ranije zaključke da pacijenti sa višim stadijumima bolesti 

predstavljaju rizičniju grupu za ranije širenje bolesti, progresiju i kancerom-uzrokovanu smrt. 

Pored toga, bolja prognoza bolesti je primećena kod pacijenata kod kojih je plan lečenja 

promenjen nakon FDG PET/CT ispitivanja, odnosno na osnovu rezultata hibridnog imidžinga, 

sugerirajući sposobnost PET/CT da na najbolji način precizira dalje terapijske procedure u 

poređenju sa standardnim vizualizacionim modalitetima, što je u skladu sa rezultatima i 

zaključcima drugih renomiranih autora [211]. 

 Kao što je već navedeno, prognostička uloga preoperativnog FDG PET/CT je veoma 

dobro poznata i dokazana u većem broju studija, i češće je bila predmet istraživanja u odnosu 

na postoperativni PET/CT [203]. Pokazano je da preoperativni PET parametri, SUVmax i 

ΔSUV, određeni nakon primene neoadjuvantne hemoradioterapije predstavljaju značajne 

prediktore preživljavanja bez progresije, kao i ukupnog preživljavanja kod pacijenata sa 
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lakolano uznapredovalim karcinom rektuma, kao i u slučajevima pacijenata sa metastazama 

kolorektalnog karcinoma u jetri [203,212]. Značaj i uloga FDG PET/CT učinjenog nakon 

operacije primarnog tumora debelog creva, tj.tokom ranog postoperativnog praćenja, u 

proceni efekata primenjenog lečenja, odnosno u predikciji ishoda lečenja i prognozi 

oboleljenja, nije u potpunosti istražena i objašnjena. Iz tog razloga, u našem istraživanju 

poseban akcenat je stavljen na potencijalnu ulogu FDG PET/CT u predikciji ishoda bolesti. Sa 

jedne strane ispitivan je uticaj samog rezultata FDG PET/CT ispitivanja, i to da li ima ili 

nema recidiva bolesti, koji je stadijum rekurentne bolesti ukoliko recidiva ima, ali i drugih 

uticaja FDG PET/CT studija, pre svega da li je na osnovu nalaza došlo do promene planirane 

terapije. U prvom delu našeg istraživanja, obavljenom na 75 pacijenata, uočena je bolja 

prognoza bolesti kod pacijenata sa negativnim PET/CT nalazom u poređenju sa pacijentima 

sa pozitivnim nalazom. Uočena je bolja prognoza u slučajevima loko-regionalnih recidiva u 

poređenju sa onima kod kojih je PET/CT-om dijagnostikovana diseminovana bolest. U 

kasnijoj fazi istraživanja, gde je poređen prognostički značaj FDG PET/CT, MR i tumorskih 

markera, koja je obavljena na 35 ispitanika, istaknut je povoljan prognostički uticaj promene 

terapije na osnovu nalaza FDG PET/CT snimanja. Treba naglasiti da nema studija koje su se 

do sada na ovakav način bavile prognostičkim značajem postoperativnih FDG PET/CT studija 

kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom.  

 Jedan od ciljeva našeg istraživanja bio je i poređenje dijagnostičkih performansi i 

prognostičkog značaja imidžing dijagnostičkih metoda, FDG PET/CT i MR, sa tumorskim 

markerima koji se primenjuju u dijagnostici i praćenju kolorektalnog karcinoma, CEA i CA 

19-9. Kao što je u tekstu ranije navedeno, u našem istraživanju sprovedenom na 35 pacijenata, 

FDG PET/CT je pokazao veću dijagnostičku tačnost i senzitivnost od MR u detekciji recidiva 

kolorektalnog karcinoma. Međutim, u poređenju sa biohemijskim markerima, funkcionalnno-

morfološki imidžing je pokazao značajno veću senzitivnost, specifičnost i dijagnostičku 

tačnost u našem istraživanju. Redovno određivanje serumskih koncentracija CEA predstavlja 

neizostavan deo praćenja svih pacijenata nakon operacije kolorektalnog karcinoma, čak i kada 

je vrednost ovog markera bila u referentnim granicama pri otkrivanju primarnog tumora [156]. 

Uprkos tome što je senzitivnost ovog tumorskog markera u detekciji recidiva kolorektalnog 

tumora potvrđena u većem broju studija, ona ipak u mnogome zavisi od gornje granice 

referentnih vrednosti, gde primena manjih graničnih vrednosti povećava senzitivnost, ali 

umanjuje specifičnost ovog markera, jer je poznato da se granično povećane vrednosti mogu 

uočiti pri postojanju pojedinih inflamatornih oboljenja [213]. U našoj studiji, za gornju 

granicu normalnih vrenodsti serumske koncentracije CEA koristili smo vrednost od 5.0 ng/ml 
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za pušače, odnosno 3.5 ng/ml za nepušače. U tim uslovima, CEA je pokazao umerenu 

senzitivnost u detekciji rekurentnog kolorektalnog karcinoma. Serumske koncentracije CEA 

su bile povišene u oko 50% naših pacijenata sa pozitivnim PET nalazom, što je u potpunosti u 

skladu sa objavljenim rezultatima drugih autora [214]. Pored toga, treba dodati da u analizama 

prognostičkog značaja pojedinih kliničko-demogafskih faktora kod pacijenata sa 

kolorektalnim karcinomom, odnosno povezanosti sa rizikom od pojave progresije bolesti, 

CEA nije pokazao značajan prognostički potencijal u našoj studiji. 

 Drugi tumorski marker, koji se nešto ređe primenjuje u praćenju pacijenata sa 

kolorektalnim karcinomom jeste CA 19-9, koji je pokazao veću senzitivnost u slučajevima 

karcinoma žučnih puteva i karcinoma pankreasa [215]. Bez obzira na to, većini naših 

pacijenata je, u sklopu praćenja nakon operacije primarnog tumora debelog creva određivana 

serumska koncentracija ovog tumorskog markera. Stoga smo se, u jednom delu našeg 

istraživanja bavili i potencijalnom ulogom ovog markera, kako u sposobnosti detekcije 

recidiva kolorektalnog karcinoma, tako i prognostičkim kapacitetom. U analizi, koja je 

obuhvatila 35 pacijenata, CA 19-9 je pokazao nisku senzitivnost (nešto ispod 50%), značajno 

manju u poređenju sa imidžing dijagnostičkim modalitetima, što je u skladu sa rezultatima 

drugih studija, obavljenih ne velikim kohortama ispitanika [216]. 

 U nastavku ispitivanja, ispitivali smo prognostički značaj serumskih koncentracija CA 

19-9 u postoperativnom periodu kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom. Iako uloga 

ovog antigena kao markera recidiva bolesti nije bila impresivna u našoj studiji, kako je ranije 

u tekstu navedeno, ipak je pokazano da povećane vrednosti CA 19-9 predstavljaju značajn 

prediktor većeg rizika od pojave progresije bolesti tokom postoperativnog praćenja naših 

ispitanika. Slične rezultate su u svojoj studiji objavili i Abe i saradnici [217], pokazujući da 

kobinovana elevacija vrednosti CEA i CA 19-9 predstavlja značajan prediktor za pojavu 

recidiva oboljenja i za redukovano vreme preživljavanja bez recidiva, dok su normalne 

vrednosti CA 19-9 predstavljale nezavistan prediktor dužeg ukupnog preživljavanja. U našoj 

studiji, normalne vrednosti CA19-9 u vreme obavljanja FDG PET/CT snimanja su bile 

povezane sa dužim vremenom preživljavanja bez progresije bolesti, mada ova korelacija nije 

distigla statističku značajnost. Postoperativne vrednosti serumskih koncentracija CEA i CA 

19-9 mogu koristiti kao indikatori kada je optimalno vreme učiniti FDG PET/CT ispitivanje, 

što je i potvrđeno u retrospektivnoj analizi Wasserberg-a i saradnika [168]. Ipak, ova 

konstatacija zahteva potvrdu i u prospektivnoj analizi, što je učinjeno u našoj studiji. 

 Kao najvažnija ograničenja učinjenog istraživanja možemo navesti relativno mali 

uzorak ispitanika. Iako je u studiju inicijalno uključen veći broj pacijenata, koji su u sklopu 
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postoperativnog praćenja nakon resekcije kolorektalnog karcinoma upućeni na FDG PET/CT 

snimanje u Nacionalni PET centar Kliničkog centra Srbije, broj ispitanika uključen u sledeće 

faze istraživanja je manji, jer nisu svi ispitanici ispunjavali kriterijume za ulazak u sve faze 

ispitivanja. Pored malog broja ispitanika, treba navesti i heterogenost našeg uzorka. Tu pre 

svega treba istaći širok opseg variranja stadijuma primarne bolesti u vreme resekcije, različit 

terapijski pristup pre i nakon resekcije primarnog tumora, kao i veoma širok raspon perioda 

proteklog od operacije primarnog tumora do FDG PET/CT ispitivanja. Kao jedan od 

najznačajnijih ograničenja studije moramo istaći činjenicu da pato-histološko ispitivanje 

uzoraka dobijenih putem biopsije ili hirurškog lečenja, nije učinjeno kod svih pacijenata 

nakon FDG PET/CT ispitivanja. U tom smislu, provera rezultata FDG PET/CT snimanja, 

odnosno poređenje sa „zlatnim standardom“ u tim slučajevima nije bila moguća. Taj 

nedostatak je nadomešten relativno dugim periodom praćenja, gde je učinjeno kompletno 

kliničko, laboratorijsko i imidžing praćenje svih pacijenata uključenih u studiju, uključujući i 

kontrolne FDG PET/CT skenove kod određenog broja pacijenata. Na taj način su dobijeni 

adekvatni podaci na osnovu kojih je bila omogućena provera dijagnostičkih sposobnosti FDG 

PET/CT nalaza, kao primarnog cilja ovog istraživanja, ali i prognostička i prediktivna 

vrednost ovog funkcionalno-morfološkog dijagnostičkog modaliteta. 
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6. ZAKLJUČCI 

 

 Na osnovu iznetih rezultata može se zaključiti sledeće: 

 1. FDG PET/CT, kao funkcionalno-morfološki dijagnostički modalitet, predstavlja 

senzitivnu metodu u postoperativnom praćenju pacijenata sa kolorektalnim karcinomom. 

Rezultati ove studije su pokazali da ova metoda ima visoku senzitivnost i dijagnostičku 

tačnost u detekciji i identifikaciji recidiva kolorektalnog karcinoma, kao i u određivanju 

stadijuma rekurentne bolesti nakon resekcije primarnog tumora (restaging). Rezultati 

prikazani u prvom delu studije su pokazali da je specifičnost FDG PET/CT naročito visoka u 

detekciji loko-regionalnog recidiva kolorektalnog karcinoma.  

 2. U poređenju sa konvencionalnim vizualizacionim dijagnostičkim metodama, 

kontrastnom multi-detektorskom kompjuterizovanom tomografijom i magnetnom 

rezonancom, koje predstavljaju metode koje su znatno češće implementirane u procesu 

evaluacije i praćenja pacijenata sa kolorektalnim karcinomom, FDG PET/CT je u ovom 

istraživanju pokazao bolje dijagnostičke karakteristike i sposobnosti. Naime, FDG PET/CT je 

pokazan kao metoda veće senzitivnosti i dijagnostičke tačnosti u komparaciji sa MR, kako u 

pacijent-baziranim analizama, tako i u analizama baziranim na pojedinačnim lezijama. 

Specifičnosti ove dve metode u detekciji recidiva kolorektalnog karcinoma su u ovoj studiji 

bile približno slične. 

 3. Kada je reč o poređenju dijagnostičkih sposobnosti FDG PET/CT i MDCT, to je 

učinjeno na nivou vizualizacije i identifikacije metastaza kolorektalnog karcinoma u jetri. I u 

ovom delu ispitivanja FDG PET/CT ispitivanje se pokazalo kao superiorna imidžing metoda u 

poređenju sa MDCT, sa statistički značajno većom senzitivnošću i dijagnostičkom tačnošću. 

Specifičnost FDG PET/CT u detekciji metastaza kolorektalnog karcinoma u jetri kod 

ispitivanih pacijenata je bila veća u odnosu na specifičnost postignutu primenom MDCT. 

 4. Rezultati istraživanja su pokazali da su povećane vrednosti tumorskih markera CEA 

i CA 19-9 postojale u oko 50% pacijenata uključenih u ovo istraživanje kod kojih je rezultat 

FDG PET/CT ispitivanja ukazivao na postojanje recidiva kolorektalnog karcinoma. 

Dijagnostičke sposobnosti CEA i CA 19-9 u detekciji recidiva kolorektalnog karcinoma su 

bile veoma ograničene, i poređenjem sa vizualizacionim dijagnostičkim metodama, pre svega 

sa FDG PET/CT uočena je superiornost imidžing studija u identifikaciji mesta recidiviranja i 

stepena proširenosti rekurentnog kolorektalnog karcinoma. 

 5. Analizom protokola lečenja pacijenata uključenih u ovo istraživanje, kao i 

poređenjem planiranog lečenja pre FDG PET/CT snimanja i sprovedene terapije nakon 
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dobijanja rezultata FDG PET/CT ispitivanja, pokazano je da je ova dijagnostička metoda 

uticala na promenu plana lečenja u više od trećine pacijenata. 

 6. Kada se govori o prognostičkoj ulozi FDG PET/CT u postoperativnom praćenju 

pacijenata sa kolorektalnim karcinomom, dobijeni rezultati su pokazali da vizualizacija zona 

sa povišenim metabolizmom glukoze, odnosno detekcija recidiva kolorektalnog karcinoma 

ukazuje na lošu prognozu kod ovih pacijenata i predviđa kraće vreme preživljavanja. To se 

pre svega odnosi na pacijente kod kojih je na osnovu FDG PET/CT ispitivanja postavljenja 

dijagnoza diseminovane rekurentne bolesti, kod kojih je značajno skraćeno vreme 

preživljavanja. 

 7. Sa druge strane, kao značaj prognostički faktor istakla se i odluka o promeni 

planirane terapije nakon dobijanja rezultata FDG PET/CT snimanja. Kao što je već navedeno, 

kod više od trećine pacijenata odluka o daljem tretmanu je promenjena na osnovu FDG 

PET/CT nalaza. To se pokazalo kao značajna odluka, jer se promena terapije pokazala kao 

faktor koji je značajno povezan sa smanjenim rizikom od pojave progresije bolesti tokom 

postoperativnog praćenja. Rezultati su pokazali da promena planirane terapije na osnovu FDG 

PET/CT nalaza dovodi do značajno produžavanja vremena preživljavanja bez progresije 

bolesti. 

 8. Na ovom mestu treba istaći i da su povišene vrednosti tumorskog markera CA 19-9, 

iako ograničenog kapaciteta u smislu detekcije recidiva kolorektalnog karcinoma, značajan 

prognostički faktor. Naime, povišene vrednosti CA 19-9 u vreme FDG PET/CT ispitivanja 

ukazuju na značajno povećan rizik od pojave progresije, i predviđaju kraće vreme 

preživljavanja bez progresije bolesti. 

 Na osnovu svega navedenog, može se zaključiti da FDG PET/CT, kao funkcionalno-

morfološki dijagnostički modalitet, predstavlja senzitivnu i preciznu metodu u detekciji 

recidiva i određivanju stepena proširenosti kolorektalnog karcinoma, sa izuzetnim 

prognostičkim značajem. Dobijeni rezultati, koji pokazuju da primena FDG PET/CT 

ispitivanja i individualizacija i optimizacija terapijskog pristupa svakom pacijentu na osnovu 

FDG PET/CT nalaza dovode da smanjenja incidence progresije bolesti i produžavanja 

vremena preživljavanja, ukazuju na veliku korist od primene ove dijagnostičke metode u 

postoperativnoj evaluaciji pacijenata obolelih od karcinoma debelog creva.  
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Spisak skraćenica korišćenih u disertaciji 

 

ADC – Difuzijski koeficijent (eng. Apparent diffusion coefficeint) 

AJCC – Američki udruženi komitet za kancere (eng. American Joint Committee on Cancer) 

CA 19-9 – Karbohidratni antigen 19-9 

CEA – Karcino-embriogeni antigen 

CI – Interval poverenja (eng. Confidence interval) 

CT – Kompjuterizovana tomografija 

DWI – Difuzijski imidžing (eng. Diffusion weighted imaging) 

EUS – Endorektalni ultrazvuk (eng. Endorectal ultrasound) 

FAP – Familijarna adenomatozna polipoza 

FDG – Fluorodeoksiglukoza 

FN – Lažno-negativni (eng. False-negative) 

FP – Lažno-pozitivni (eng. False-positive) 

GIST – Gastrointestinalni stromalni tumor 

HNPCC – Hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom  

HR – Odnos rizika (eng. Hazard ratio) 

HRT – Hemoradioterapija 

HT – Hemoterapija 

HU – Haunsfildove jedinice (eng. Hounsfield units) 

IS – Intenzitet signala 

LS – Lynch-ov sindrom 

LVI – Limfovaskularna invazija 

MBq – Megabekerel (jedinica za radioaktivnost) 

MDCT – Multidetektorska kompjuterizovana tomografija 

MIP – Projekcije maksimalnih intenziteta (eng. Maximum intensity projection) 

MMR - Sistem popravke neusklađenosti (eng. Mismatch repair system) 

MR – Magnetna rezonanca 

MSI – Mikrosatelitska nestabilnost (eng. Microsatelite instability) 

MSS - Mikrosatelitska stabilnost (eng. Microsatelite stability) 

MTV – Metabolički volumen tumora 

NCCN – Nacionalna mreža za borbu protiv raka (eng. The National Cancer Care Network) 

NICE - Nacionalni institut za zdravlje i kliničku izvrsnost (eng. The National Institute for 

Health and Care Excellence) 



 
 

 

 

NPV – Negativna prediktivna vrednost 

OS – Ukupno vreme preživljavanja (eng. Overall survival) 

PET- Pozitronska emisiona tomografija 

PET/CT - Pozitronska emisiona tomografija sa kompjuterizovanom tomografijom 

PET/MR - Pozitronska emisiona tomografija sa magnetnom rezonancom 

PFS – Vreme preživljavanja bez progresije (eng. Progression-free survival) 

PNI – Perineuralna invazija 

PPV – Pozitivna prediktivna vrednost 

RT – Radioterapija 

SUV – Standardizovana vrednost preuzimanja (eng. Standardized uptake value) 

TLG – Ukupna glikoza lezije (eng. Total lesion glycolysis) 

TN – Tačno-negativni (eng. True-negative) 

TNM  - Sistem klasifikacije malignih tumora (eng. Tumor-node-metastasis) 

TP – Tačno-pozitivni (eng. True-positive) 

UICC - Međunarodno udruženje za kontrolu kancera (eng. Union for International Cancer 

Control) 

VOI – Volumen od interesa (eng. Volume of interest) 
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