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POPIS KRATICA
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HNL – hormonsko nadomjesno liječenje
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EGF – endotelni čimbenik rasta
EGFR -receptor endotelnog čimbenika rasta
EMT – epitelno-mezenhimalna tranzicija
VEGF – žilnoendotelni čimbenik rasta
CAMP – kathelicidin antimikrobni peptid
NFϰB – nuklearni čimbenik kappa B
IϰB –  inhibitor nuklearnog čimbenika kappa B
CaSR – receptor osjetljiv na kalcij
TS – timidilat sintetaza
5-FU –  5-fluorouracil
g – gram
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PO4 – fosfati
AP – alkalna fosfataza
OS- ukupno preživljenje
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1.UVOD I SVRHA RADA

 Rak debelog crijeva je drugo najčešće sijelo raka te je među vodećim uzrocima  smrti 

oboljelih od raka (1). Oko dvije trećine slučajeva javlja se u ekonomski razvijenim zemljama. 

Incidencija raka debelog crijeva je bila u porastu do 1985. godine kada se bilježi kontinuirani 

pad incidencije. Uzrok tome nije u potpunosti jasan, ali se povezuje sa smanjenjem pušenja, 

povećanom upotrebom nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAR) te hormonskog 

nadomjesnog liječenja (HNL) (2–4). Metode probira, kao što je kolonoskopija ili 

rektosigmoidoskopija, omogućavaju ranije otkrivanje i liječenje premalignih lezija te 

sprječavaju pojavu raka debelog crijeva crijeva (5). Unatoč zapaženom smanjenu incidencije 

u ukupnoj populaciji, zapažen je porast incidencije raka debelog crijeva u bolesnika mlađih od

50 godina (4). U svijetu se prati i značajan pad mortaliteta od zloćudnih bolesti pa tako i od 

raka debelog crijeva, ali uz veliku razliku među zemljama. I u Hrvatskoj je zabilježen pad 

mortaliteta od raka debelog crijeva, ali još uvijek nedovoljan (6). Uzrok nastanka raka debelog

crijeva je nepoznat. Samo 10 % slučajeva je nasljedno, a ostali su sporadični (7). Poznati su 

mnogi rizični čimbenici za pojavu raka debelog crijeva te se mnogo ulaže u prevenciju i rano 

otkrivanje raka debelog crijeva. Kirurgija je jedina kurativna metoda liječenja. Oko 50 % 

bolesnika se izliječi operacijom što znači da će u polovice bolesnika bolest progredirati te 

neće biti izlječiva (8). U gotovo jedne trećine bolesnika se rak debelog crijeva otkrije  u 

uznapredovaloj fazi bolesti (9) . Ipak, i tu je zahvaljujući brzom napretku i pojavi novih 

terapijskih opcija postignut značajan uspjeh, ali uz značajan financijski teret i ograničenu 

dostupnost. U posljednjih dvadeset godina preživljenje bolesnika s metastatskim rakom 

debelog crijeva je dvostruko duže te bolesnici žive oko 3 godine (10). Osim poboljšanja 
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prevencije i ranog otkrivanja raka debelog crijeva, bolje poznavanje prediktivnih i 

prognostičkih čimbenika omogućilo bi učinkovitiju primjenu dostupnih lijekova kao i primjenu 

novih.

1.1 Epidemiologija raka debelog crijeva 

Rak debelog crijeva je treće najčešće sijelo karcinoma i čini 10 posto svih solidnih tumora u 

svijetu. Nešto je češći u muškaraca nego u žena te je u Europi četvrti uzrok smrti od 

karcinoma. U Sjedinjenim Američkim Državama (SAD) je drugi, a prema podacima Registra 

za rak drugi je uzrok smrti od raka i u Hrvatskoj  (1,11). Kao što je u uvodu navedeno, u 

zemljama s povijesno visokom incidencijom raka debelog crijeva do 1985. godine pojavnost 

raka debelog crijeva je rasla, nakon čega se prati stabilizacija (npr. Zapadna Europa) ili 

postupni pad (npr. SAD, Kanada). Razlozi navedenog trenda nisu u potpunosti jasni, ali uz 

potencijalne razloge navedene u uvodu, intenzivnije provođenje kolonoskopije kod bolesnika 

starijih od 50 godina vjerojatno je pridonijela ovom trendu.  U zemljama s povijesno niskom 

incidencijom raka debelog crijeva prati se porast incidencije (12). U Hrvatskoj je prema 

podacima Registra za rak u 2017. godini bilo 3659 novooboljelih od raka debelog crijeva, od 

toga je bilo 2143 muškaraca te 1516 žena. U istoj godini od raka debelog crijeva umrlo je 

2027 ljudi (858 žena te 1169 muškarca) (1). Na pojavnost raka debelog crijeva najviše utječe 

dob, osobito nakon 45. do 50. godine života. 

Retrospektivne studije su, međutim, pokazale porast incidencije u osoba mlađih od 50 godina.

Procjenjuje se da će incidencija u populaciji od 20 do 34 godine do 2030. godine porasti za 

više od 100 posto (13). Razlozi ovakvog trenda nisu još razjašnjeni. Pretpostavlja se, iako za 
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sada bez čvrstih dokaza, da se rak debelog crijeva kod mlađe populacije razlikuje od onog u 

starijoj i po svom biološkom ponašanju, što bi zahtijevalo i drukčiji pristup liječenju (14).

1.2. Etiologija raka debelog crijeva

1.2.1 Nasljedni čimbenici

Većina slučajeva raka debelog crijeva je sporadična, samo 10 posto slučajeva uzrokovano je 

jasno definiranim genetskim nasljednim sindromima kao što su sindrom Lynch i familijarna 

adenomatozna polipoza (FAP) (7,15,16) .

Međutim, nasljeđe predstavlja važnu ulogu u pojavi sporadičnog raka debelog crijeva pri 

čemu pozitivna obiteljska anamneza nosi povećan rizik za razvoj raka debelog crijeva tijekom 

cijelog života. Način na koji se bolest pojavljuje u obitelji određuje i razinu rizika. Otprilike 20 

posto slučajeva raka debelog crijeva vezano je uz obiteljsko nasljeđe. Pojava bolesti u obitelji,

kao i pojava premalignih lezija pridonosi povećanom riziku sporadičnog raka debelog crijeva, 

a ovisi o učestalosti u prvom i drugom koljenu te o dobi u kojoj se pojavljuje. Pojava raka 

debelog crijeva kod samo jednog člana rodbine u prvom koljenu dvostruko povećava rizik za 

pojavu bolesti (17–19). Iako postoji jasna genetska predispozicija za  rak debelog crijeva, 

penetrantnost gena je vrlo varijabilna i pod utjecajem je okolišnih čimbenika (20). Utjecaj 

okolišnih čimbenika na samu genetsku predispoziciju nije pak do kraja razjašnjen, ali bi 

genski  polimorfizmi mogli imati važnu ulogu. Budući da  se genski polimorfizmi razlikuju 

među rasama i etničkim skupinama, time bi se mogla objasniti različita pojavnost raka 

debelog crijeva u određenim dijelovima svijeta (21–24).
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1.2.2. Ostali čimbenici

Teško je objektivno procijeniti učinak okolišnih čimbenika na pojavu bolesti, no njihov učinak 

je važan, što se vidi iz opažanja da sklonost oboljevanju od raka debelog crijeva brzo raste u 

ljudi koji migriraju iz zemalja s niskom incidencijom u one s visokom (25). Važnost okolišnih 

čimbenika često je podcijenjena te su potrebne velike epidemiološke studije da bi se ispitala 

uloga okolišnih čimbenika na pojavu određene bolesti. Nasljedni čimbenici se ne mogu 

mijenjati, ali dobrim poznavanjem učinka okoliša na pojavu raka i modifikacijom čimbenika iz 

okoline može se smanjiti rizik za razvoj određene bolesti. Prema novijim saznanjima 

temeljenima na velikim populacijskim studijama kao što je Women's Health Initiative 

identificirano je jedanaest čimbenika koji utječu na rizik od raka debelog crijeva te tri 

čimbenika koji utječu na rizik od raka rektuma, a za koje se prije smatralo da nemaju nikakav 

utjecaj (26).  I određeni komorbiditeti mogu utjecati na rizik od pojave bolesti pa tako oboljeli 

od upalnih bolesti crijeva (Crohnova bolest, ulcerozni kolitis) imaju veći rizik od raka debelog 

crijeva.

1.2.2.1. Prehrana, debljina i životne navike

Prehrana i posljedično tome debljina već se dugo povezuju s mnogim bolestima pa tako i 

zloćudnima, što ne iznenađuje s obzirom na pandemiju pretilosti u svijetu. Visok indeks 

tjelesne mase (BMI), kao najčešće korištena mjera za debljinu, prema istraživanjima je u 

većoj ili manjoj mjeri rizični čimbenik za razvoj zloćudnih bolesti. Najsnažnije se povezuje s 
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karcinomom jednjaka u oba spola dok se za ostala sijela povezanost razlikuje među spolom i 

etničkim grupama. Kod muškaraca je BMI snažno povezan s rakom jednjaka, štitnjače, 

bubrega i debelog crijeva. Kod žena se povezuje s rakom jednjaka, endometrija, bubrega, 

žučnjaka, dojke kod žena u menopauzi, a u manjoj mjeri povećava i rizik od raka debelog 

crijeva, ali ne i rektuma. Međutim, utjecaj dobivanja na težini i vremenskog razdoblja na 

povećanje rizika od raka debelog crijeva nisu u potpunosti jasni, a nema ni jasnih dokaza da 

redukcija tjelesne mase smanjuje rizik od oboljevanja. U konačnici se može reći da postoji 

povezanost između debljine i raka debelog crijeva, osobito kod muškaraca  (27,28). I dok 

crveno meso, mast, mesne prerađevine te način pripreme mesa moguće povećavaju rizik  od 

raka debelog crijeva, a osobito rektuma, smatra se da hrana bogata vlaknima, voćem i 

povrćem te mliječni proizvodi djeluju zaštitno. Za većinu prehrambenih namirnica  ipak nema 

jasnih dokaza o zaštitnom ili štetnom učinku, ali se zaštitni učinak voća i povrća na pojavu 

raka debelog crijeva  smatra istinitim. Moguće objašnjenje leži u prisutnosti antioksidansa i 

folata (29–32). U posljednje vrijeme mediteranska prehrana, kao primjer zdrave prehrane, sve

se više istražuje u prevenciji bolesti te se nedavno pokazalo da kod žena smanjuje rizik od 

raka debelog crijeva za 8 -11 posto (33).

Sve više se istražuje i utjecaj vitamina i minerala kao zaštitnih čimbenika, a najviše je 

istraživanja usmjereno na kalcij, magnezij i vitamin D. Prijašnja  istraživanja o mogućem 

zaštitnom učinku kalcija temeljila su se na njegovu staničnom mehanizmu djelovanja dok 

jasnih dokaza o protektivnom učinku kalcija u populacijskim studijama za sada nema (34). 

Mogući zaštitni mehanizam povezuje se s unosom kalcija mlijekom i mliječnim proizvodima u 

kojima je zastupljen u visokim koncentracijama, ali treba uzeti u obzir i mogući doprinos  

ostalih sastojaka u mlijeku, osobito vitamina D koji također na razini stanica pokazuje 
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antiproliferativni učinak. Osim prijašnjih istraživanja usmjerenih na stanični mehanizam 

djelovanja kalcija, provedene su i opservacijske studije na ljudima koje potkrepljuju prijašnje 

dokaze, ali metaanaliza provedenih opservacijskih studija nije potvrdila prijašnje dokaze (35). 

Iako recentno provedena metaanaliza prospektivnih opservacijskih studija upućuje na zaštitni 

učinak kalcija na pojavu raka debelog crijeva, potrebne su randomizirane kliničke studije s 

dugim praćenjem koje bi mogle razjasniti ulogu primjene visokih doza preparata kalcija na 

pojavu raka debelog crijeva (36). Stoga se kalcij ne smatra jasnim zaštitnim čimbenikom kod 

prevencije raka debelog crijeva (37). Osim kalcija, u manjoj mjeri, kao protektivni čimbenik 

raka debelog crijeva smatra se i magnezij, međutim nema mnogo dokaza. Moguće je da unos

visokih doza magnezija skromno smanjuje rizik od raka debelog crijeva (38). Najviše 

istraživanja ipak je usmjereno na ulogu nedostatka vitamina D kao rizičnog čimbenika za 

mnoge bolesti, a osobito se istražuje povezanost koncentracije 25-hidroksikolekalciferola  

(25(OH)D) s pojavom malignih bolesti. Najjasnija inverzna povezanost s rizikom za rak 

pokazala se upravo u raku debelog crijeva (39). Uzimajući u obzir antiproliferativni 

mehanizam djelovanja vitamina D in vitro, navedeni dokazi nisu neočekivani, međutim osim 

za prevenciju osteoporoze nema preporuka za primjenu vitamina D u svrhu prevencije 

malignih bolesti (40). Uz prehranu i debljinu vezane su i životne navike čiji se utjecaj na 

pojavu bolesti vrlo često istražuje u epidemiologiji. Razlog tome je što ih se može voljno 

mijenjati, iako se to vrlo rijetko čini. Razina fizičke aktivnosti, alkohol i pušenje smatraju se 

rizičnim čimbenicima za rak debelog crijeva. Dok je pušenje otprije poznati rizični čimbenik za

većinu malignih bolesti, pa tako i za rak debelog crijeva, konzumacija alkohola i nedovoljna 

fizička aktivnost smatraju se potencijalnim rizičnim čimbenikom (29). Prema provedenim 

metaanalizama, pušenje povećava rizik od raka debelog crijeva kod aktivnih i bivših pušača u

odnosu na nepušače (41,42). Nakon prestanka pušenja rizik dugo vremena ostaje visok, a 
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pitanje je i smanjuje li se ikad na razinu nepušača. Utjecaj vremena na smanjenje rizika još 

nije jasan, ali se smatra da se rizik od oboljevanja od raka proksimalnog dijela debelog crijeva

te rektuma smanjuje neposredno nakon prestanka pušenja dok se rizik za rak distalnog dijela 

debelog crijeva smanjuje nakon više od dvadeset godina od prestanka pušenja (43). 

1.2.2.2. Lijekovi 

Analizom studija prevencije kardiovaskularnog rizika uočeno je da primjena aspirina i ostalih 

NSAR-a smanjuje rizik od raka debelog crijeva.  Takve su studije brojne i jednoznačno 

upućuju na kemopreventivni učinak aspirina i NSAR-a u razvoju raka debelog crijeva te su 

potaknule daljnja istraživanja primjene aspirina i NSAR-a u kemoprevenciji i sporadičnog i 

nasljednog raka debelog crijeva (3,44). U bolesnika sa sindromom Lynch primjena ovih 

lijekova pokazala je koristan učinak u randomiziranoj kliničkoj studiji uz prihvatljive nuspojave 

(45,46).

Druga često propisivana skupina lijekova čija se učinkovitost istražuje i u malignim bolestima 

su bisfosfonati. Iako vrlo učinkoviti u liječenju osteoporoze te s jasnim učinkom na malignu 

hiperkalcemiju i prevenciju skeletnih događaja kod bolesnika s koštanim metastazama, njihov 

učinak u prevenciji i liječenju malignih bolesti nije dokazan. Njihova potencijalna preventivna 

uloga u razvoju raka debelog crijeva temelji se na prekliničkim istraživanjima koja su pokazala

njihovu antiproliferativnu, antiangiogenu i proapoptotičku aktivnost, odnosno povoljni učinak 

na ključne mehanizme važne za razvoj i metastaziranje karcinoma. S obzirom na mehanizam 

djelovanja i bisfosfonati bi se kao i acetilsalicilna kiselina i NSAR mogli koristiti u 

kemoprevenciji raka debelog crijeva. Tome u prilog govori i metaanaliza koja je pokazala 
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smanjenje incidencije raka debelog crijeva za 17 % kod ljudi koji su uzimali bisfosfonate (47). 

Naravno, potrebne su randomizirane kliničke studije kako bi se potvrdila ova hipoteza.

Treća skupina lijekova koja je pokazala kemopreventivni učinak u žena u postmenopauzi su 

preparati estrogena i progestina koji se koriste kao hormonsko nadomjesno liječenje. Brojne 

epidemiološke studije te dvije metaanalize pokazale su znatno smanjenje rizika za razvoj raka

debelog crijeva, čak do 20 %, kod postmenopauzalnih žena koje su koristile HNL (48–50). 

Ovaj učinak pripisuje se progestinu dok sam estrogen, čini se, nema protektivni učinak. 

Smatra se da spolni hormoni, osobito estrogen, igraju ulogu u razvoju raka debelog crijeva. 

Sam mehanizam djelovanja estrogena i progestina u karcinogenezi raka debelog crijeva nije 

razjašnjen (48,51).

1.3. Terapija metastatskog raka debelog crijeva

U zadnjih dvadeset godina preživljenje bolesnika s metastatskim rakom debelog crijeva se 

udvostručilo i iznosi oko 30 mjeseci. Nije poznato što je glavni razlog ovako velikom 

pomaku, ali poznati su neki čimbenici ovog napretka. U današnje vrijeme promijenile su se

osobine bolesnika prije početka terapije, moguće  zbog pozornijeg praćenja nakon liječenja

primarnog tumora te ranijeg otkrivanja metastatske bolesti. 

Također, primjenjuje se učinkovitija sistemska terapija, sekvencijski, dostupan je veći 

broj linija te je terapija individualizirana na temelju biomarkera. Bolja prognoza je i odraz

multidisciplinarnog pristupa liječenju ovih bolesnika, kirurškog liječenja

metastaza te primjene lokalne terapije. Prvi korak u liječenju je definiranje operabilnosti

metastatske bolesti i primarnog tumora te odluka o neoadjuvantnoj primjeni terapije.

Perioperativno liječenje treba trajati oko šest mjeseci. Iako se primjena
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kirurških i lokalnih ablativnih metoda sve više koristi u liječenju metastatske

bolesti, osobito jetrenih metastaza, 80-90 % bolesnika se inicijalno prezentira s

inoperabilnom metastatskom bolesti (8,10). Određeni dio njih se primjenom 

sistemske terapije može konvertirati u operabilnu bolest, no za većinu bolesnika sistemska 

terapija je jedini primjenjivi način liječenja. Prije početka liječenja važno je definirati cilj i 

strategiju liječenja koji ovise o obilježjima tumora, odnosno mutacijskom statusu RAS gena 

stanju bolesnika te učinkovitosti i toksičnosti terapije (52). ESMO smjernice u prvoj liniji 

liječenja metastatskog kolorektalnog karcinoma predlažu kemoterapijske protokole koji se 

baziraju na 5-fluorouracilu (5-FU) u kombinaciji s irinotekanom ili oksaliplatinom (10). 

Kombinacija 5-FU s jednim od ovih lijekova pokazala je veću učinkovitost u smislu boljeg 

odgovora na terapiju, vremena do progresije bolesti te dijelom i ukupnog preživljenja u 

odnosu na sam 5-FU (53,54). Dodatak monoklonskih anti-VEGF i anti-EGFR protutijela u 

prvoj liniji postiže se još bolji ishod u ovih bolesnika (55–57). Dakle, preporučeni 

kemoterapijski protokoli u prvoj liniji liječenja su FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI te u dobro 

odabranih bolesnika FOLFOXIRI ili terapija fluoropirimidinom u onih koji nisu kandidati za 

kombinacijsku terapiju. Uz to se u većine primjenjuje i biološka terapija. U današnje vrijeme 

cilj liječenja je da 70-80 posto bolesnika dobrog općeg stanja primi drugu liniju liječenja, a njih

50-60 posto i treću liniju liječenja. Zbog znatne kumulativne toksičnosti terapije u novije 

vrijeme razvijen je koncept terapije održavanja s ciljem smanjenja toksičnosti uz održan 

onkološki učinak te nastavak terapije s pojavom progresije bolesti. U drugoj liniji liječenja, koja

je rezervirana za bolesnike dobrog općeg stanja, preporučuje se promijeniti citotoksični lijek 

na koji je došlo do progresije bolesti, odnosno bolesnici koji su liječeni irinotekanom u prvoj 

liniji trebali bi biti liječeni oksaliplatinom i obrnuto (10). Treća linija liječenja je također 

rezervirana za bolesnike dobrog općeg stanja, a izbor terapije ovisi o terapiji primijenjenoj u 
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drugoj liniji. Ako je u drugoj liniji liječenja primijenjena kombinacija irinotekana s anti-EGFR 

terapijom, preporučuje se primjena kemoterapije temeljena na oksaliplatini ako je ista u prvoj 

liniji imala dobar učinak te prihvatljivu toksičnost. Nakon druge linije kemoterapije temeljene 

na oksaliplatini primjenjuje se irinotekan uz anti-EGFR terapiju ako dosad nije primjenjivana i 

ako ne postoji RAS mutacija. U trećoj liniji opcija liječenja je i antiEGFR terapija, ovisno o 

mutacijskom statusu te ranije primjenjivanoj biološkoj terapiji. Kod bolesnika u kojih je bolest 

progredirala na svu dostupnu terapiju u trećoj liniji preostaje trifluridin/tipiracil (58).

1.4. Vitamin D

Vitamin D je vitamin topljiv u mastima koji se sintetizira endogeno pod utjecajem 

ultraljubičastog zračenja te se u manjoj mjeri unosi u organizam putem hrane i suplemenata. 

U hrani se nalazi vrlo malo vitamina D, apsorbira se u tankom crijevu te putem limfe i krvi 

dospijeva u jetru. U koži se iz 7-dehidrokolesterola pod utjecajem ultraljubičastih B zraka  

(valne duljine 280-320 nm) stvara previtamin D3, a potom provitamin D3. Tako dobiven 

vitamin D je inertan te se aktivira u organizmu dvostrukom hidroksilacijom. Prvi korak u 

metaboličkoj aktivaciji vitamina D je hidroksilacija C 25 i događa se u jetri. Nekoliko enzima iz 

obitelji citokroma P450 (CYP) u jetri ima sposobnost 25-hidroksilacije vitamina D, a kao 

ključni enzim u ovom procesu navodi se CYP2R1. Prisutan je uglavnom u jetri i testisu, ima 

sposobnost hidroksilacije i vitamina D2 i D3, a mutacije cyp2R1 gena opisane su u bolesnika 

s niskim koncentracijama 25(OH)D i rahitisom. 25-hidroksilacija vitamina D je slabo 

regulirana. Koncentracije 25(OH)D rastu proporcionalno unosu vitamina D i zato je 25(OH)D 

najbolji pokazatelj statusa vitamina (59).
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Drugi korak u bioaktivaciji, stvaranje aktivnog oblika  1,25(OH)2D s pomoću 25-

hidroksivitamin D3 1̀α-hidoksilaze (produkta CYP27B1 gena), zbiva se u bubregu u 

fiziološkim uvjetima (60). U određenim situacijama (trudnoća, kronično bubrežno zatajenje, 

itd.) i ostale stanice u organizmu stvaraju cirkulirajući aktivni oblik vitamina D. Ekstrarenalno 

proizveden  1,25(OH)2D djeluje autokrino i parakrino na stanice. 1α- hidroksilaza nalazi se u 

mnogim tkivima, što će kasnije biti detaljnije opisano, kao što su prostata, debelo crijevo, 

pluća, beta stanice gušterače, monociti, paratiroidna žlijezda (59).

Aktivnost bubrežne 1̀α-hidoksilaze je strogo regulirana kako bi kontrolirala aktivnost  

1,25(OH)2D, a sve s ciljem održavanja homeostaze kalcija. Kalcij iz prehrane pak izravno 

regulira aktivnost enzima promjenom koncentracije kalcija u serumu te neizravno putem PTH.

Zbog toga je nakon paratiroidektomije stimulacija  1α-hidroksilaze hipokalcemijom otupljena, 

ali nije u potpunosti uklonjena. U stanicama proksimalnog tubula kalcij izravno suprimira 

aktivnosti  1α-hidroksilaze, moguće putem CaSR (61,62).

1,25(OH)2D je pleotropni hormon. Njegova glavna uloga  je održavanje homeostaze kalcija i 

fosfata te metabolizma kostiju. Potiče apsorpciju kalcija iz probavnog sustava i održava 

adekvatnu koncentraciju kalcija i fosfata u serumu. Za optimalnu apsorpciju kalcija u crijevu 

potrebni su 1,25(OH)2D i VDR (63). Unos kalcija je limitirajući čimbenik u apsorpciji kalcija iz 

crijeva i ovisan je o vitaminu D. 1,25(OH)2D povećava aktivni transport fosfata putem 

ekspresije Na-Pi kotransportera i promjenom sastava membrane enterocita, što dovodi do 

pojačanog ulaska fosfata (64). 

Vitamin D je esencijalan za razvoj i održavanje mineralizacije skeleta. Vitamin D potreban je i 

za normalnu funkciju osteoblasta i osteoklasta u rastu i remodeliranju kostiju (65). Manjak 

vitamina D u djece dovodi do rahitisa, a u odraslih do osteomalacije. 1,25(OH)2D vezanjem 

na VDR u osteoblastima stimulira ekspresiju vezne molekule receptora NfϰB što dovodi do 
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interakcije s navedenim receptorom te potiče pretvorbu nezrelih monocita u zrele osteoklaste 

koji razgrađuju matriks te mobiliziraju kalcij i ostale minerale iz skeleta (66). U bubregu 

1,25(OH)2D stimulira apsorpciju kalcija iz glomerularnog filtrata (59). Najvažnija endokrina 

funkcija 1,25(OH)2D u bubregu je održavanje vlastite homeostaze simultanom supresijom 1α-

hidroksilaze i stimulacijom 24-hidroksilaze.

Vitamin D modulira i funkciju paratiroidne žlijezde. Deficijencija vitamina D dovodi do 

paratiroidne hiperplazije, pojačane sinteze PTH i sekrecije, primjena 1,25(OH)2D koči sintezu 

PTH i povećanje žlijezda, što čini 1,25(OH)2D učinkovitim u liječenju sekundarnog 

hiperparatiroidizma u kroničnom bubrežnom zatajenju. Osim toga 1,25(OH)2D regulira i 

razinu VDR-a u paratiroidnim žlijezdama te odgovor na kalcij (67).

Uz navedeni klasični učinak vitamina D postoje dokazi temeljeni na brojnim genetskim i 

epidemiološkim istraživanjima koji povezuju poremećaje endokrinog sustava vitamina D s 

brojnim bolestima nevezanima uz homeostazu kalcija kao što su: hipertenzija, mišićne bolesti,

infekcije, autoimune bolesti te maligne bolesti. Povezanost deficijencije vitamina D s malignim

bolestima te neklasični učinci vitamina D bit će opisani u nastavku.

Vitamin D utječe na rast stanica, neuromuskularne i imunološke funkcije te djeluje 

protuupalno (68,69). Vitamin D modulira gene odgovorne za sintezu proteina koji reguliraju 

stanični rast, diferencijaciju i apoptozu stanica (70). Svoju funkciju 1,25(OH)2D ostvaruje 

vezanjem za nuklearni receptor (VDR) putem složenih genomskih (transkripcijskih i 

posttranskripcijskih) i negenomskih mehanizama (71). Vitamin D veže se za receptor koji je 

prisutan u većini stanica ljudskog organizma, a prisutan je i u tumorskim stanicama većine 

solidnih tumora (72–74). 
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Slika 1. Sinteza, aktivacija i katabolizam vitamina D

Vitamin D stvara se u koži cijepanjem 7-dehidrokolesterola nakon čega slijedi termalna izomerizacija. Potom se 

prenosi u jetru vezan za serumski protein koji veže vitamin D gdje se konvertira u 25-hidroksivitamin D, glavni 

cirkulirajući oblik vitamina D. Posljednji korak u aktivaciji 1,25-hidroksilacija događa se primarno iako ne 

isključivo u bubregu te nastaje 1,25-hidroksivitamin D, hormonski oblik vitamina. Inaktivacija je posredovana 24-

hidroksilazom koja katalizira slijed oksidacijskih procesa rezultirajući u cijepanju postraničnog lanca.

Dusso AS, Brown AJ, Slatopolsky E. Vitamin D Am J Physiol Renal Physiol. 2005 Jul;289(1):F8-28 
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1.4.1. Procjena statusa D vitamina u organizmu

Mjerenje koncentracije 25-hidroksivitamina D u krvi je najbolji pokazatelj statusa vitamina D. 

25-hidroksivitamin D je odraz vitamina D sintetiziranog u koži te dobivenog iz hrane i 

suplemenata, a ima i relativno dugo vrijeme poluživota od oko 2-3 tjedna (75,76). 25(OH)D je 

biomarker izloženosti vitaminu D, ali nije pokazatelj zaliha vitamina D pohranjenih u tkivima 

(70,77). Vrijeme poluživota 1,25(OH)2D je oko 4 sata i u krvi se nalazi u 1000 puta manjoj 

koncentraciji od 25(OH)D vitamin te mu je razina u krvi pod utjecajem paratiroidnog 

hormona , kalcija i fosfata. Koncentracija 1,25(OH)2D ne odražava zalihu vitamina D u 

organizmu te nije koristan pokazatelj statusa vitamina D u bolesnika. Vrlo često su u 

hipovitaminozi D koncentracije 1,25(OH)2D u krvi normalne ili povišene zbog sekundarnog 

hiperpartiroidizma (59).

Postoji nekoliko standardiziranih i preporučenih metoda za određivanje koncentracije 

25(OH)D u krvi, uključujući tekućinsku kromatografiju visoke djelotvornosti (HPLC) te 

tekućinsku kromatografiju-tandemnu spektormetriju masa (LC-MS-MS) (78). Iako postoji 

određena varijabilnost između rezultata, sve su metode primjerene za upotrebu u 

svakodnevnoj praksi. S obzirom na to da se u posljednje vrijeme sve više istražuje utjecaj 

hipovitaminoze D na razvoj mnogih kroničnih bolesti, široka je primjena automatiziranih 

metoda s ligandima za određivanje 25(OH)D. Jedna od takvih često korištenih metoda 

određuje koncentraciju 25(OH)D tehnologijom kemoimunoluminiscencije (79).

1.4.2. Insuficijencija, deficijencija i toksičnost vitamina D 

Da bi se definiralo deficijenciju i insuficijenciju vitamina D potrebno je definirati normalni 

raspon. Iako je teško definirati adekvatnu koncentraciju 25-hidroksivitamina D prema 
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konsenzusu optimalan raspon za većinu populacija je iznad 75-80 nmol/L (30-32 ng/ml) (80–

83). Istraživanja su pokazala da ljudi koji žive blizu ekvatora i izloženi su sunčevoj svjetlosti 

čitavu godinu, a ne koriste zaštitu od sunca imaju koncentraciju 25(OH)D u krvi iznad 

75 nmol/l (84). S obzirom da je UV zračenje glavni izvor vitamina D proizlazi da je glavni 

uzrok hipovitaminoze D nedovoljna izloženost suncu (82). Upotreba zaštitnih krema s 

faktorom 30 smanjuje sintezu vitamina D za 95% (85). Osobe tamnije puti i crne i žute rase 

imaju prirodnu zaštitu od UV zračenja te im je potrebna duža izloženost UV zračenju za 

sintezu iste količine vitamina D nego osobama svjetle puti i bijele rase. Osim nedovoljne 

izloženosti UV zračenju postoji još nekoliko uzroka hipovitaminoze D kao što su 

malapsorpcijski sindrom, određene kronične bolesti te upotreba određenih lijekova (86,87). 

Zamijećena je i inverzna povezanost serumskog 25(OH)D s BMI većim od 30 kg/m2 (88).

Prema smjernicama Endokrinološkog društva iz 2011. godine hipovitaminoza D definirana je 

serumskom koncentracijom 25(OH)D < 75 nmol/L (89). Hrvatske smjernice za prevenciju, 

prepoznavanje i liječenje nedostatka vitamina D u odraslih dalje definiraju, ovisno o 

koncentraciji 25(OH)D u serumu: deficijenciju <50 nmol/L, suficijenciju 75-150 nmol/L, 

insuficijenciju 50-75 nmol/L i toksičnost >250 nmol/L (90) . U skladu s navedenim 

preporukama prevalencija deficijencije vitamina D u svijetu je visoka. Iako nedostaju podaci 

za pojedine zemlje i dobne skupine, prema dostupnoj literaturi u Europi, Kanadi i SAD-u 

među starijom populacijom prevalencija deficijencije vitamina D iznosi 20-100 posto 

(66,89,91–93). Deficijencija je također česta u Australiji, na Bliskom istoku, u Indiji, Africi i 

Južnoj Americi unatoč broju sunčanih dana u tim područjima (66,94,95). Toksičnost vitamina 

D je za razliku od deficijencije i insuficijencije vrlo rijetka. Primjena kolekalciferola u odraslih u 

dozi 10 000 ij tijekom barem pet mjeseci nije uzrokovala toksičnost (96). Ni u trudnica koje su 

uzimale 4000 ij tijekom čitave trudnoće te podignule koncentraciju 25(OH)D na 150 nmol/L 
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nije zabilježena toksičnost (97). Toksičnost vitamina D u vidu hiperkalcemije, hiperkalcijurije, 

hipofosfatemije, kalcifikacije mekih tkiva te nefroklacinoze zabilježena je samo kod 

dugotrajnih koncentracija 25(OH)D u krvi iznad 750 nmol/L.

Podaci o prevalenciji deficijencije vitamina D za zdravu populaciju u Hrvatskoj nisu poznati, 

no postoje mala epidemiološka istraživanja koja su pokazala visoku prevalenciju deficijencije 

vitamina D u postmenopauzi te u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom (98,99).  

1.4.3. Preporuke o dnevnom unosu vitamina D u odrasloj populaciji

Prema važećim smjernicama odrasli stariji od 19  godina zahtijevaju unos od barem 600 ij 

vitamina D dnevno za optimalno koštano zdravlje. Nije poznato jeli doza od 600 ij. dovoljna za

ostale potencijalne korisne učinke vitamina D (npr. prevencija zloćudnih bolesti, pozitivan 

imunološki učinak). Da bi se koncentracija 25(OH)D u krvi trajno održavala u optimalnom 

rasponu pretpostavlja se da bi dnevne potrebe mogle biti i do 2000 ij dnevno (89). Pretile 

odrasle osobe bi trebale dnevno unositi dva do tri puta veće doze vitamina D od onih 

preporučenih za njihovu dobnu skupinu. Najviša podnošljiva doza održavanja u osoba starijih 

od osam godina ne bi smjela iznositi više od 4000 ij. dnevno. Preporuča se liječenje 

deficijencije vitamina D u odraslih s 50000 ij vitamina D2 ili D3 jednom tjedno kroz osam 

tjedana ili 6000 ij dnevno s ciljem postizanja koncentracije 25(OH)D iznad 75 nmol/L nakon 

čega slijedi doza održavanja s 1500 do 2000 ij dnevno .  
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1.4.4. Vitamin D i rak debelog crijeva

 Hoffman je još 1916.g. objavio da život na većoj zemljopisnoj širini nosi povećani rizik za 

oboljevanje od raka. Uspoređujući mortalitet od raka u periodu od 1908.g. do 1912.g. 

zaključio je da mortalitet raste s udaljenosti od ekvatora. Dva desetljeća kasnije Peller i 

Stephenson su objavili da članovi mornarice SAD-a koji svoj posao obavljaju uglavnom na 

otvorenom imaju 60 % manju vjerojatnost da će umrijeti od raka od civila koji rade u 

zatvorenom. 1941.g. Apperly je uspoređujući smrtnost od raka u američkih i kanadskih 

poljoprivrednika, koji su zbog toga izloženi sunčevoj svjetlosti, zapazio manji mortalitet u onih 

koji su na jugu u odnosu na one na sjeveroistoku. Ovi autori su primijetili i da ljudi najizloženiji

sunčevoj svjetlosti imaju do osam puta veći rizik za oboljevanje od raka kože (ne-melanoma) 

za koji su primijetili da se lako otkrije i liječi. Smatrali su da oboljevanje od ovih tipova raka 

kože utječe na stvaranje imuniteta za ostale tipove karcinoma, uključujući i one 

najsmrtonosnije kao što su debelo crijevo, dojka i prostata (100). 

Sve do 1980. ova su pronicljiva opažanja bila zanemarena. Tada su Garland i sur. postavili 

hipotezu da je vitamin D odgovoran za inverznu povezanost između UVB zračenja te raka 

debelog crijeva. Hipoteza je postavljena na temelju zemljopisne distribucije smrtnosti od raka 

debelog crijeva u SAD-u. Najveći mortalitet od raka debelog crijeva uočen je u područjima u 

kojima je stanovništvo bilo izloženo najmanjoj količini sunčeve svjetlosti, a to je bilo u velikim 

gradovima te u poljoprivrednim regijama na visokoj nadmorskoj visini (101). To je potaknulo 

prvo prospektivno istraživanje studije parova iz područja okruga Washington koje je povezalo 

status vitamina D, odnosno koncentraciju 25(OH)D s rizikom za razvoj raka debelog crijeva. 

Primijetili su da ispitanici s koncentracijom 25(OH)D većom od 50 nmol/L imaju trostruko 

manji rizik za rak debelog crijeva (102). Od tada su provedena brojna epidemiološka i 
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eksperimentalna istraživanja o mogućem kemopreventivnom učinku vitamina D na pojavu 

raka debelog crijeva od kojih većina pokazuje inverznu povezanost.

1.4.4.1. Protutumorsko djelovanje vitamina D

Potkraj 20. stoljeća objavljene su brojne studije o 1,25(OH)2D kao snažnom inhibitoru 

zloćudnih stanica u kulturama stanica raka debelog crijeva, dojke i prostate (103,104). 

Opaženo je i da je 1,25(OH)2D učinkovit u liječenju psorijaze, benigne hiperproliferativne 

bolesti, odnosno da posjeduje snažna antiproliferativna i prodiferencijacijska svojstva koja bi 

se mogla primijeniti i u drugim bolestima (105). Na temelju tih brojnih zapažanja zaključeno je 

da je bolji status vitamina D u organizmu, kao odraz viših koncentracija 25(OH)D koje se u 

bubregu pretvaraju u aktivni oblik 1,25(OH)2D koji se potom vraća u cirkulaciju i ostvaruje 

svoj protutumorski učinak, razlog smanjenog rizika razvoja maligne bolesti. Budući da je 

1,25(OH)2D ključan u regulaciji homeostaze kalcija, visoke koncentracije ovog hormona u krvi

u konačnosti bi dovele do neizlječive toksičnosti. Stoga je i proizvodnja  1,25(OH)2D u 

bubregu strogo regulirana mnogim čimbenicima kao što su PTH, kalcij i fosfati (105).

Iz toga proizlazi da visoke koncentracije 25(OH)D u krvi ne dovode do pojačanog stvaranja 

1,25(OH)2D u krvi te se time ne može objasniti anitumorski učinak vitamina D. Odgovor na 

ovo pitanje proizašao je iz studije Schwartza i sur. koji su otkrili da stanice prostate također 

imaju sposobnost pretvorbe 25(OH)D u 1,25(OH)2D, što je kasnije potvrđeno i u različitim 

zdravim i zloćudnim stanicama kao što su one raka debelog crijeva i dojke (104,106).

Iz toga proizlazi da cirkulirajući 25(OH)D ulazi u stanice gdje se konvertira u aktivni oblik koji 

ostvaruje svoj učinak djelovanjem na različite gene uključujući i one koji smanjuju mogućnost 

maligne transformacije.
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 Učinak 1,25(OH)2D jednak je onom steroidnih hormona. Vezanjem 1,25(OH)2D za nuklearni 

receptor vitamina D (VDR) dolazi do dimerizacije s X-receptorom retinoične kiseline (RXR) te 

vezanja novonastalog spoja s akceptorskim mjestom DNK smještenom u promotorskim i 

regulacijskim područjima ciljnih gena čime se potiče transkripcija gena i sinteza nove mRNK. 

To su genomski učinci aktivnog oblika vitamina D i javljaju se unutar nekoliko sati do nekoliko 

dana. 1,25(OH)2D ostvaruje učinak i putem brzih negenomskih mehanizama koji se događaju

unutar minuta do sati i uključuju promjenu aktivnosti određenih enzima. 

1,25(OH)2D inhibira proliferaciju zloćudnih stanica inducirajući prekid staničnog ciklusa te 

nakupljanje stanica u G0/G1 fazi kao posljedice pojačane ekspresije inhibitora ciklin-ovisne 

kinaze (CDK) p21WAF1/CIP1 i p27KIP1 (25). Promotor gena p21WAF1/CIP1 posjeduje 

element koji reagira na vitamin D (VDRE) i 1,25(OH)2D inducira njegovu ekspresiju u 

različitim vrstama stanica (25,71).  Indukcija p27KIP1 gena kojem nedostaje VDRE 

posredovana je transkripcijskim čimbenicima NF-Y i Sp1 kao i stabilizacijom proteina 

(107,108).  1,25(OH)2D inducira ekspresiju GADD45 proteina koji je uključen u prekid 

staničnog ciklusa nakon oštećenja DNK, što ga čini potrebnim za održavanje genomske 

stabilnosti (71,109). Usto, 1,25(OH)2D regulira i ostale gene važne za proliferaciju stanica 

kao što su c-MYC, c-FOS and c-JUN (25). Svoju antiproliferativnu aktivnost  1,25(OH)2D 

ostvaruje i djelovanjem na određene signalne puteve koji kontroliraju rast epitelnih stanica. 

Od navedenih signalnih puteve prvi je opisan onaj epitelnog čimbenika rasta (EGF) koji potiče

proliferaciju epitelnih stanica kolona. U primarnoj kulturi stanica ljudskog adenokarcinoma te u

staničnim linijama raka debelog crijeva (CaCo-2) 1,25(OH)2D smanjuje ekspresiju EGFR te 

količinu membranskog EGFR potičući njegovu internalizaciju vezivanjem liganda (25,110). 
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EGF djeluje tako da koči ekspresiju VDR u CaCo-2 stanicama, što znači da aktivacija EGF 

signalnog puta u malignim stanicama karcinoma kolona može nadvladati protutumorski 

učinak 1,25(OH)2D (111).

Wnt proteini su obitelj signalnih čimbenika s višestrukim funkcijama tijekom razvoja i 

održavanja homeostaze. Neki od njih djeluju putem kanonskog Wnt/β-kateninskog signalnog 

puta (112). Wnt signalni put uključen je u proliferaciju progenitornih epitelnih stanica crijeva 

koje se nalaze na dnu crijevnih kripti te akumuliraju nuklearni β-katenin, vjerojatno 

zahvaljujući Wnt signalima iz okolne strome koji održavaju proliferativni status (113). 

Kretanjem tih stanica prema lumenu dolazi do diferencijacije stanice te se  β-katenin više ne 

uočava u jezgri. Iz toga proizlazi ključna uloga aktivnoga kanonskog Wnt puta, a  to je da se 

osigura proliferacija progenitorskih stanica s obzirom na to da mutacija u tcf-4 genu koji 

pripada obitelji tcf/lef gena dovodi do gubitka proliferativnih odjeljaka u tankom crijevu (114).  

Ekspresija topljivog Wnt inhibitora Dickkopf-1 smanjuje proliferaciju epitela, što se podudara s

gubitkom kripta (115). 

Konstitutivna aktivacija  Wnt/β-kateninskog signalnog puta događa se u gotovo svim 

kolorektalnim tumorima, najčešće zbog mutacije APC gena te rjeđe CTNNB1/β-katenina ili 

AXIN2. Aktivacija ovog puta je rani događaj u tumorigenezi raka debelog crijeva, ako ne i 

početni. Zbog toga bi aktivacija ovog puta mogla biti glavni pokretač tumora crijeva (25,116).

Studije su pokazale da 1,25(OH)2D i analozi djeluju antagonistički na Wnt signalni put u 

stanicama ljudskog kolorektalnog karcinoma (25,109). Tako 1,25(OH)2D  inhibira 

transkripcijsku aktivnost  β-katenina s pomoću dva mehanizma. Prvo, 1,25(OH)2D brzo 

povećava broj VDR vezanih na  β-katenin čime smanjuje interakciju između kateina i TCF4. Iz

toga proizlazi da 1,25(OH)2D modulira ciljne gene TCF/LEF sustava na suprotan način od  β-

katenina. Drugo, redukcija transkripcijske aktivnosti β-katenina uzrokovane 1,25(OH)2D je 
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popraćena izlaskom β-katenina iz jezgre i relokalizacijom na membranu, konkomitantno s 

ekspresijom E-kadherina. U nekim stanicama ovaj je mehanizam neovisan o ekspresiji E-

kadherina (25). 

 To upućuje da 1,25(OH)2D koči Wnt/β-kateninski put koji moguće kontrolira fenotip epitelnih 

stanica i stoga bi mogao biti učinkovit u prevenciji kolorektalnog karcinoma. Nakon 

stabilizacije β-katenina u stanicama kolorektalnog karcinoma, bilo zbog vlastite mutacije ili 

mutacije APC-a, vezivanje β-katenina na VDR moglo bi puferirati njegov stimulativni učinak 

na TCF4 ciljne gene. To je još jedan zaštitni učinak koji se gubi tijekom progresije bolesti 

zajedno s gubitkom ekspresije VDR-a. Β-katenin u jezgri mogao bi prolazno potaknuti 

transkripcijsku aktivnost VDR-a prije izlaska β-katenina iz jezgre te gubitka VDR-a (25).

1,25(OH)2D inhibira rast stanica kolorektalnog adenokarcinoma potičući diferencijaciju 

stanica (117). U kulturi stanica bolesnika s FAP-om 1,25(OH)2D inhibira proliferaciju stanica 

rektalnih adenoma (118). 1,25(OH)2D inducira enterocitičnu diferencijaciju CaCo-2 stanica. U 

staničnim linijama kolorektalnog karcinoma 1,25(OH)D2 potiče pojačanu aktivnost alkalne 

fosfataze koja se smatra markerom diferencijacije u stanicama kolona (119). 

1,25(OH)2D i njegovi analozi induciraju apoptozu u stanicama raka debelog crijeva. 

Apoptoza se odvija putem regulacije gena odgovornih za staničnu smrt. Ovi spojevi up- 

reguliraju proapoptotičke proteine BAK i potiču otpuštanje antiapoptotičkog proteina BAG-1 iz 

jezgre (119,120). 1,25(OH)2D inducira apoptozu i putem pojačanja ekspresije proapoptotičkih

proteina BAK1 i BAX i putem smanjenja ekspresije  antiapoptotičkih proteina BAG1, BIRC5 i 

BCL2 (119,121). Učinak 1,25(OH)2D na ekspresiju ostalih proapoptotičkih i antiapoptotičkih 

gena razlikuje se među staničnim linijama. Zanimljivo je da za apoptozu koju potiču 

1,25(OH)2D i njegovi analozi nije potreban intaktni tp53 tumor supresorski gen, što opravdava

primjenu vitamina D i analoga u terapiji karcinoma neovisno o statusu navedenog gena. 
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Ovakva spoznaja je osobito važna za kolorektalni karcinom u kojem je tp53 često promijenjen

(119).

Godine 1996. su Alini i sur. pokazali da metaboliti vitamina D igraju važnu ulogu u 

angiogenezi tijekom normalnog razvoja skeleta, a navedeni rezultati potaknuli su daljnja 

istraživanja o utjecaju vitamina D na angiogenezu (122). Angiogeneza je proces stvaranja 

novih krvnih žila iz postojećih i ključan je korak za rast, progresiju i metastaziranje tumora 

(123,124). Pretpostavlja se da bi se inhibicijom angiogeneze vitaminom D spriječio rast 

tumora i nastajanje tumora. VEGF je najpotentniji stimulator angiogeneze, a prostaglandini su

također važni proangiogenetski čimbenici. Angiogeneza počinje u uvjetima lokalne hipoksije 

koja inducira sintezu proangiogeničkih čimbenika koji aktiviraju signalne puteve koji uzrokuju 

strukturnu reorganizaciju endotelnih stanica u smislu stvaranja novih kapilara (125).  Na to 

upućuje i studija koja je pokazala da produljena primjena metabolita vitamina D dovodi do 

značajno smanjenog imunohistokemijskog izražaja VEGF-a, odnosno smanjuje broj krvnih 

žila u stanicama tumora (126). Stimulacija angiogeneze u uvjetima hipoksije posredovana je 

čimbenikom HIF-1 koji izravno povećava ekspresiju nekoliko proangiogeničkih čimbenika 

uključujući VEGF (127). Studije na eksperimentalnim modelima pokazale su da je 

1,25(OH)2D snažan inhibitor angiogeneze u tumorima (128). 1,25(OH)2D inhibira formaciju 

novih žila in vitro i smanjuje vaskularizaciju in vivo. Kao što je i prije navedeno, 1,25(OH)2D i 

njegovi analozi izravno inhibiraju proliferaciju endotelnih stanica, što pak inhibira angiogenezu

(129). Također, antiproliferativno djelovanje 1,25(OH)2D na endotelne stanice u mikrookolišu 

tumora može inhibirati angiogenezu kao i već spomenuto djelovanje na regulacijske 

mehanizme koji kontroliraju angiogenezu (123). U stanicama karcinoma prostate 1,25(OH)2D

smanjuje ekspresiju VEGF-a putem transkripcijske represije već spomenutog HIF-1 
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čimbenika (130). Suprimira i ekspresiju proangiogeničkih čimbenika IL-8 putem aktivacije 

NfϰB.  

Studije su pokazale da je u kolorektalnom karcinomu ekspresija COX2 povezana s 

ekspresijom VEGF-a, angiogenezom i mortalitetom (131). COX2 ubrzava proizvodnju PGE2 , 

a u kolorektalnom karcinomu su veće količine PGE2 nađene u tumorskom tkivu u odnosu na 

zdravo tkivo. Način na koji ovako nastao PGE2  stimulira angiogenezu, a time i potiče 

progresiju tumora mogao bi biti pojačanom sintezom HIF-1α proteina u tumorskim stanicama 

(132). Budući da 1,25(OH)2D potiskuje ekspresiju COX2, uz izravan supresivni učinak na 

proangiogenične čimbenike djeluje i neizravno.

1,25(OH)2D smanjuje invazivnost i metastatski potencijal mnogih zloćudnih stanica. 

Jedan od mehanizama kojim to postiže je inhibicijom angiogeneze, što je već detaljno 

objašnjeno. Drugi je način regulacijom ekspresije ključnih molekula odgovornih za invazivnost

i metastaziranje kao što su komponente sustava aktivatora plazminogena (PA) i matriks 

metaloproteinaza (MMPs), smanjenom ekspresijom tenascina-C, proteina koji potiče rast, 

invazivnost i angiogenezu, kočenjem ekspresije α6 i β4 integrina i pojačanom ekspresijom E-

kadherina, tumor-supresorskog gena čija je ekspresija inverzno povezana s metastatskim 

potencijalom (25,123,133–137).

1,25(OH)2D utječe na urođenu i stečenu imunost u crijevima (68,121). Svoj učinak 

ostvaruje poticanjem ekspresije CAMP-a, glavne komponente urođenog imuniteta (68). 

Litokolična kiselina, analog vitamina D, smanjuje aktivnost NFκB putem VDR-a.  NfκB 

obuhvaća obitelj ubikvitarnih inducibilnih transkripcijskih faktora koji su važni regulatori 

urođenog imunološkog odgovora i upale. U uvjetima mirovanja većina NFκB dimera je vezana

na specifične inhibitorne proteine IϰB. Proupalni signali aktiviraju NFκB fosforilacijom i 

degradacijom inhibitornih IϰB proteina, a zatim dolazi do translokacije slobodnog NfκB u 
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jezgru, što dovodi do aktivacije transkripcije proupalnih citokina, kemokina i antiapoptotičkih 

čimbenika. Zanimljivo je da za razliku od normalnih stanica zloćudne stanice imaju povećane 

razine aktiviranog  NfκB-a (123,138–142). 1,25(OH)2D izravno modulira aktivnost NFκB-a u 

mnogim stanicama (123). 

Istraživanja su pokazala da u miševa kojima nedostaje VDR  smanjena je i razina proteina 

IκB koji inhibira NFκB. Primjena antagonista VDR-a u stanicama kolorektalnog karcinoma 

dovodi do up-regulacije aktivnosti NFκB smanjenjem razine IκB-a, što govori u prilog tome da 

ligandi VDR-a suprimiraju aktivaciju NfκB-a (143,144).     

1.4.4.2. VDR i rak debelog crijeva

Kao što je već spomenuto, istraživanja su otkrila prisutnost 1α-hidroksilaze i VDR receptora u 

većini stanica ljudskog organizma te u stanicama nekih tumora, kao što su stanice 

kolorektalnog karcinoma (51,75). VDR receptor regulira ciljne gene koji induciraju 

diferencijaciju i apoptozu te inhibiraju proliferaciju, angiogenezu i metastaziranje, odnosno 

regulira ključne mehanizme odgovorne za tumorski rast (119,126,145–149). Ekspresija VDR 

receptora je varijabilna. U normalnom tkivu crijeva slabo je eksprimiran i to uglavnom u dobro 

diferenciranim stanicama kripti (150). U tkivu kolorektalnog karcinoma je pak jače eksprimiran

nego u normalnom tkivu, ali samo u tkivima tumora niskog gradusa. U slabo diferenciranim 

tumorima ekspresija VDR-a je niska ili je nema (74,109,151–154). Da bi 1,25(OH)2D ostvario 

svoj učinak, potrebna je prisutnost funkcionalnog VDR receptora. Istraživanja su pokazala 

povezanost između izražaja VDR receptora i inhibicije rasta kolorektalnog karcinoma (155). 

Nedostatak VDR-a povezan je s hiperproliferacijom stanica kolorektalnog karcinoma (151). 

Promjena ekspresije VDR-a je važan mehanizam koji regulira učinak 1,25(OH)2D. Ovaj 

mehanizam mogao bi biti i klinički važan u liječenju kolorektalnog karcinoma jer je u 
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uznapredovalom kolorektalnom karcinomu smanjena ekspresija VDR receptora, što bi moglo 

utjecati na učinak primjene kalcitrola i njegovih analoga (25). Smanjenja ekspresija VDR-a 

zamijećena u uznapredovalim stadijima kolorektalnog karcinoma može se objasniti 

djelovanjem SNAI 1 i 2 transkripcijskih čimbenika koji sudjeluju u procesima tijekom 

embrionalnog razvoja te tumorskim procesima. Visoka ekspresija navedenih čimbenika, koja 

je uočena u kolorektalnim tumorima, dovodi do razvoja EMT-a (epitelno-mezenhimalna 

tranzicija), što rezultira dediferencijacijom tumora i stvara preduvjet za metastaziranje (109). 

Glavni događaj u ovom procesu je represija E-kadherina, važnog supresor gena. Osim toga, 

SNAI čimbenici inhibiraju proliferaciju stanica te stvaraju rezistenciju na apoptozu. 

Vidljivo je da 1,25(OH)2D svoj biološki učinak ostvaruje putem VDR-a pa se pretpostavlja da 

bi polimorfizmi VDR gena mogli imati važnu ulogu u pojavi mnogih bolesti pa i karcinoma. 

Provedena su brojna epidemiološka istraživanja o povezanosti polimorfizama VDR gena i 

malignih bolesti (156).

Najekstenzivnije su istraživani polimorfizmi gena koji utječu na afinitet za vitamin D (FokI, 

BsmI, TaqI, ApaI i Cdx2) (157). Dok su neki od navedenih polimorfizama nefunkcionalni, 

polimorfizam gena Fokl dovodi do stvaranja VDR proteina kraće strukture i promijenjene 

funkcije zbog čega je velik broj istraživanja usmjeren upravo na ovaj polimorfizam (158). 

Međutim, rezultati istraživanja o povezanosti polimorfizama gena Fokl i rizika za rak crijeva su

inkonzistentni, pokazuju pozitivnu, negativnu ili pak ne nalaze povezanosti između tog 

polimorfizma i raka debelog crijeva (159,160). Nije nađena povezanost ni između VDR 

polimorfizama FokI, Cdx2, TaqI i VDR-5132 i mortaliteta od raka debelog crijeva (161).
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Slika 2. Sinteza, metabolizam i mehanizmi djelovanja vitamina D

Holick MF. Cancer, sunlight and vitamin D J Clin Transl Endocrinol. 2014 Oct 5;1(4):179-186. 
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1.4.4.3. Analozi vitamina D

Budući da su brojna eksperimentalna istraživanja pokazala kako vitamin D posjeduje 

značajna antitumorska svojstva, razvijeni su brojni analozi kolekalciferola s namjerom da se 

pojačaju pozitivna svojstva kolekalciferola te reducira toksičnost, odnosno smanji mogućnost 

nastanka hiperkalcemije, jedine nuspojave kolekalciferola (162–165). Analozi vitamina D 

nastali su manjim strukturnim modifikacijama postraničnog lanca kalcitriola na poziciji C17. 

Ipak većina  kliničkih ispitivanja analoga vitamina D provedena je s kalcitriolom jer je 

dostupan i u oralnom obliku i u injekcijama. Najveća prepreka u provođenju studija s 

analozima vitamina D bila je zabrinutost zbog moguće toksičnosti ovih lijekova u oboljelih od 

malignih bolesti. Studije su pokazale da se kalcitriol može primjenjivati i u visokim dozama 

ako se primjenjuje intermitentno. Neki od analoga vitamina D su seokalcitol, inekalcitol i 

parikalcitol i najviše su ispitivani u bolesnika s rakom prostate i dojke (164,166). U 

prekliničkim istraživanjima pokazali su protutumorski učinak te je manja vjerojatnost da 

uzrokuju hiperkalcemiju od kalcitriola. Pokazali su i sinergistički učinak kad je 1998. 

provedena faza istraživanja seokalcitola u bolesnika s metastatskim rakom debelog crijeva i 

dojke. Nije uočen antitumorski učinak (166). Iako su analozi vitamina D pokazali učinkovitost 

na staničnim modelima, u kliničkim istraživanjima nisu pokazali značajan antitumorski učinak 

(123).  Kao glavni razlog navodi se primjena analoga vitamina D u malim dozama s kojima se 

potencijalni antitumorski učinak ne može očekivati. Takve doze korištene su da bi se smanjila 

vjerojatnost pojave hiperkalcemije. Da bi se mogle provesti adekvatne kliničke studije o 

učinku analoga vitamina D u malignim bolestima, potrebno je definirati i zadovoljiti nekoliko 

uvjeta: definirati maksimalnu podnošljivu dozu kalcitriola, dozu koja će se koristiti u kliničkim 

istraživanjima faze II, te optimalnu biološku dozu. To je neophodno za provođenje 
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randomiziranih studija faze II s kalcitriolom i kemoterapijom, a potom i studija faze III 

(123,163).

1.4.4.4. Vitamin D i kemoterapija

Istraživanja su pokazala da vitamin D ima sličnu biološku aktivnost kao CaSR, G-proteinski 

receptor koji kontrolira proliferaciju i diferencijaciju u epitelnim stanicama kolona te u 

stanicama raka debelog crijeva (115–119). 

Timidilat sintetaza (TS) je ključni enzim za de novo sintezu DNK te je također ciljno mjesto 

djelovanja antimetabolita 5-fluorouracila (5-FU) koji je temeljni lijek u liječenju raka debelog 

crijeva sam i u kombinaciji. 5-FU blokira aktivnost TS-a, ometa sintezu DNK i potiče staničnu 

smrt. Mnoge vrste tumora pojačanom ekspresijom TS-a smanjuju djelovanje 5-FU i time 

stvaraju rezistenciju na ovaj lijek. Taj mehanizam rezistencije izražen je i u raku debelog 

crijeva (167,168). Aktivacija CaSR u stanicama raka debelog crijeva dovodi do smanjene 

ekspresije TS-a i time pojačane osjetljivosti na 5-FU . 

CaSR gen ima dva promotora (P1 i P2) od kojih svaki ima vezno mjesto za vitamin D(167). U 

stanicama kolorektalnog karcinoma vitamin D potiče transkripcijsku aktivnost promotora i 

ekspresiju CaSR proteina (116). 

Aktivacija CaSR ekstracelularnim Ca2+  u stanicama kolorektalnog karcinoma potiče 

osjetljivost na 5-FU te smanjuje ekspresiju TS-a (167). Da vitamin D ostvaruje svoju aktivnost 

putem CaSR dokazuje i istraživanje na kulturama stanica sa smanjenom ekspresijom CaSR u

kojima primjena vitamina D nije dovela do očekivanog učinka (119), odnosno time se nije 

uspjela povezati biološka aktivnost vitamina D s funkcijom CaSr.   

Sinergistički učinak 1,25(OH)2D i njegovih analoga s različitim citostaticima, uključujući 

preparate platine, taksane i interkalirajuće agense, je istraživan je na staničnim modelima. 
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Takve kombinacije su pokazale pojačanu antitumorsku aktivnost. Kombinacija s preparatima 

platine pokazala se učinkovita na staničnim linijama raka dojke, prostate i karcinoma pločastih

stanica, no molekularni mehanizmi takva sinergističkog učinka nisu razjašnjeni (169–172). 

Pojačani učinak je najizraženiji ako se vitamin D primjenjuje prije ili istodobno s primjenom 

citostatika.

1.4.4.5. Djelovanje vitamina D in vivo

Uz brojna istraživanja na staničnim i životinjskim modelima provedena su istraživanja i o 

učinku vitamina D na tkivo crijeva u ljudi. U dvostruko slijepom randomiziranom istraživanju 

ispitivan je učinak primjene 2 g kalcija s 800 ij vitamina D ili bez njega u odnosu na placebo 

tijekom šest mjeseci u bolesnika sa sporadičnim adenomina debelog crijeva. Biopsijom 

normalne sluznice rektuma imunohistokemijski su određivani biomarkeri za koje se smatra da

utječu na rizik oboljevanja od raka debelog crijeva. Rezultati su pokazali pozitivan učinak 

vitamina D i kalcija na navedene biomarkere u zdravom tkivu (173).

1.4.5. Epidemiološka i klinička istraživanja 

Objavljeno je više od 3000 studija koje su istraživale povezanost vitamina D s incidencijom 

zloćudnih bolesti te s njihovom prognozom (174). Većina od njih upućuje na inverznu 

povezanost vitamina D te incidencije i mortaliteta od zloćudnih bolesti. Ta povezanost je 

najjača za 25(OH)D, najbolji pokazatelj statusa vitamina D u organizmu, dok je puno slabija 

za dnevni unos i nadoknadu vitamina D. Najjača povezanost između vitamina D i zloćudnih 

bolesti postoji upravo za rak debelog crijeva. 
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1.4.5.1. Vitamin D i incidencija raka debelog crijeva

Najuvjerljiviji dokazi o inverznoj povezanosti serumske koncentracije 25(OH)D i incidencije 

malignih bolesti postoje upravo za rak debelog crijeva.  Godine 2011. objavljene su čak četiri 

metaanalize koje su obuhvatile istih sedam do deset objavljenih prospektivnih studija 

(39,175–177). 

Lee i sur. u svoju metaanalizu uključili su po sedam prospektivnih studija za rak debelog 

crijeva te rektuma i rezultate vlastite studije Physicians’ Health Study. Sve navedene studije 

određivale su 25(OH)D prospektivno, odnosno prije dijagnoze kolorektalnog karcinoma. 

Rezultati Physicians’ Health Study bili su u skladu s ostalih sedam prospektivnih studija koje 

su pokazale snažnu inverznu povezanost 25(OH)D i karcinoma rektuma iako u ovoj studiji ta 

povezanost nije dosegnula statističku značajnost. Metaanaliza ovih osam studija svakako ide 

u prilog snažnoj inverznoj povezanosti s karcinomom rektuma dok je povezanost s rakom 

debelog crijeva znatno slabija (175). 

Ma i sur. proveli su metaanalizu devet prospektivnih studija iz različitih zemalja koje su u 

svojim rezultatima objavile procjenu relativnog rizika za povezanost unosa vitamina D i 

koncentracije 25(OH)D te kolorektalnog karcinoma. Rezultati su pokazali snažnu inverznu 

povezanost kolorektalnog karcinoma s koncentracijom 25(OH)D i unosom vitamina D.  

Touvier i sur. u svoju metaanalizu uključili su prospektivne studije koje su objavile izvorne 

podatke o povezanosti incidencije kolorektalnog karcinoma s unosom vitamina D (prehranom 

i suplementima), koncentracijom 25(OH)D, a uključili su i studije o polimorfizmima VDR-a. 

Rezultati su slični prethodnoj metaanalizi, što i ne iznenađuje jer su obje metaanalize uključile

iste studije (176).

Do sličnog zaključka došli su i Gandini i sur. u svojoj metaanalizi devet prospektivnih studija o 

inverznoj povezanosti 25(OH)D i kolorektalnog karcinoma. Ova grupa autora analizirala je i 
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povezanost 25(OH)D s rakom dojke i prostate, ali na temelju analiziranih studija takva 

povezanost nije identificirana (177).

Uzimajući u obzir prethodne studije, na prvi pogled iznenađuje da su istraživanja o primjeni 

vitamina D u svrhu prevencije kolorektalnog karcinoma negativna. Postojeći dokazi o 

protektivnom učinku primjene vitamina D u svrhu prevencije raka debelog crijeva su 

nedostatni i inkonzistentni. Ni provedene kliničke studije, a ni metaanaliza intervencijskih 

studija o protektivnom učinku vitamina D nisu pokazale korist od nadoknade vitamina D  u 

prevenciji raka debelog crijeva  (177–181). U studiji Women’s Health Initiative (WHI), 36 282 

postmenopauzalne žene primale su u prosjeku 400 ij vitamina D i 1000 mg kalcija na dan ili 

placebo tijekom sedam godina, no nije bilo razlike u incidenciji kolorektalnog karcinoma u 

ove dvije skupine (182). Osim male doze vitamina D i kalcija, uzimanje suplemenata vitamina 

D i kalcija u placebo skupini, kratko vrijeme praćenja i određivanje koncentracije 25(OH)D kod

malog broja ispitanika glavna su ograničenja istraživanja (121). 

Metaanalizom je obuhvaćeno 18 kliničkih studija koje su uspoređivale primjenu vitamina D ili 

placeba, no nije utvrđena razlika u incidenciji zloćudnih bolesti ukupno, kao ni prema sijelima, 

uključujući i rak debelog crijeva (183). 

Ako pak bolje analiziramo ove studije, takvi rezultati ne iznenađuju jer je primarni cilj ovih 

istraživanja bio učinak vitamina D na zdravlje kostiju, a ne na incidenciju pojedinih zloćudnih 

bolesti. Usto, većina ispitanika bile su žene starije dobi s deficijencijom vitamina D (157,183). 

U siječnju 2019. objavljeni su rezultati studije VITAL koja je obuhvatila 25 871 ispitanika. Ovo 

multicentrično, randomizirano, placebo-kontrolirano istraživanje je uz vitamin D u dozi od 

2000 ij na dan primjenjivalo i omega-3 masne kiseline. Primarni cilj istraživanja bilo je 

smanjenje incidencije zloćudnih bolesti i kardiovaskularnih bolesti. Sekundarni ciljevi bili su 

smanjenje incidencije malignih bolesti po sijelima i mortaliteta od raka. Studija nije pokazala 
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korist od primjene vitamina D u dozi od 2000 ij u odnosu na primarni cilj i sekundarne ishode 

(184). 

Iz navedenog je vidljivo da nedostaju prava prospektivna istraživanja o primjeni vitamina D u 

svrhu primarne prevencije raka debelog crijeva. Osim što je za takva istraživanja potreban 

velik broj ispitanika, ona zahtijevaju i dugo razdoblje praćenja da bi se zamijetila razlika u 

incidenciji, a ostaje i otvoreno pitanje optimalne doze vitamina D koja bi se primjenjivala.

1.4.5.2. Vitamin D i mortalitet od raka debelog crijeva

Mnogobrojne različito dizajnirane studije analizirale su povezanost serumske koncentracije 

25(OH)D s mortalitetom od malignih bolesti ukupno te s mortalitetom određenog sijela 

karcinoma. Velik broj tih studija kasnije je analiziran u metaanalizama. 

Rezultati većine njih pokazuju da više koncentracije serumskog 25(OH)D upućuju na bolju 

prognozu raka debelog crijeva. Provedene studije razlikuju se prema razdoblju u kojem je 

određivana koncentracija 25(OH)D, odnosno u znatnom dijelu studija mjerenje je provedeno 

pri dijagnozi raka debelog crijeva zbog čega nije moguće isključiti da je hipovitaminoza D 

posljedica narušenog zdravlja (185,186). No i studije u kojima je 25(OH)D određivan 

predijagnostički pokazale su bolju prognozu raka debelog crijeva uz više koncentracije 

25(OH)D (102,179,187,188). U nastavku će detaljnije biti opisane najvažnije metaanalize te 

studije s velikim brojem ispitanika.

Prva velika metaanaliza objavljena 2011. obuhvatila je 25 dotad objavljenih prospektivnih 

istraživanja koja su ispitivala prognostičku ulogu vitamina D u zloćudnim bolestima. 
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Niske koncentracije 25(OH)D u serumu imale su negativnu prognostičku ulogu u pet kohorti 

koje su uključile bolesnike s rakom dojke (jedna studija), rakom debelog crijeva (dvije studije),

rakom prostate i melanomom (189).

Metaanaliza koju su proveli Maalmi i sur. objavljena je 2014. i uključila je pet studija s ukupno 

2330 ispitanika oboljelih od raka debelog crijeva, Studija je analizirala smrtnost od raka 

debelog crijeva ovisno o koncentraciji 25(OH)D. Vrijednost 25(OH)D bile su razvrstane u pet 

kategorija. Ispitanici s koncentracijom 25(OH)D u najvišoj kategoriji imali su manji mortalitet 

od onih u najnižoj kategoriji (190).

Danska studija koja je obuhvatila tri velike kohorte analizirala je povezanost genetski 

uvjetovane niske koncentracije  25(OH)D s ukupnim mortalitetom te specifičnim uzrocima 

smrtnosti. Studija je obuhvatila gotovo sto tisuća ljudi s genskim varijantama DHCR7 za 

CYP2R1 za koje se zna da utječu na koncentraciju 25(OH)D, a za trećinu ispitanika bila je 

poznata i koncentracija 25(OH)D. Niske vrijednosti  25(OH)D bile su povezane s višim 

ukupnim mortalitetom te mortalitetom od raka. Analizom ovih rezultata smanjila bi se ukupna 

smrtnost od raka za 30 posto kad bi vrijednosti  25(OH)D bile 20 nmol/L više, ali gledajući 

pojedina sijela karcinoma, takva povezanost nije uočena za rak debelog crijeva (191). 

Retrospektivna studija provedena na uzorcima krvi 250 bolesnika s metastatskim rakom 

debelog crijeva evaluirala je utjecaj koncentracije 25(OH)D, određivane unutar mjesec dana 

od dijagnoze s preživljenjem. Koncentracije  25(OH)D bile su podijeljene u dvije kategorije, 

suficijentne iznad 75 nmo/L te deficijentne ispod 75 nmol/L. Više koncentracije 25(OH)D pri 

dijagnozi bile su povezane sa statistički značajnim boljim preživljenjem (192).

Istraživanje Zgage i sur. prospektivno je pratilo 1598 bolesnika s rakom debelog crijeva I.-III.  

stadija. Ispitivali su povezanost 25(OH)D, određenog postoperativno, s preživljenjem prema 
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stadiju bolesti te interakciju 25(OH)D s polimorfizmima VDR. U ovoj studiji postoperativna 

koncentracija 25(OH))D bila je povezana s klinički značajnim boljim preživljenjem (186). 

Mali je broj opservacijskih studija o učinku primjene vitamina D u bolesnika s rakom debelog 

crijeva te nije uočeno povoljno prognostičko djelovanje u bolesnika koji su uzimali vitamin D u 

obliku suplemenata. Takvi su rezultati i očekivani jer je riječ o opservacijskim studijama, a ne 

prospektivnim kliničkim istraživanjima u kojima su podaci o primjeni suplemenata dobiveni 

anamnestički nakon utvrđene dijagnoze (96,193,194).

Tri randomizirane studije pokazale su statistički neznačajno niži mortalitet od raka uz primjenu

vitamina D. Jedna od njih nije pokazala nikakvu razliku u odnosu na mortalitet od raka 

debelog crijeva, međutim ove studije nisu imale dovoljnu snagu da dokažu pozitivan učinak 

vitamina D na smanjenje mortaliteta (96,193–195).

Potkraj 20. stoljeća Trivedi i sur. proveli su randomiziranu kliničku studiju u Velikoj Britaniji na 

gotovo tri tisuće ispitanika, žena i muškaraca starijih od 65 godina. Cilj istraživanja bio je 

ispitati učinak primjene 100 000 ij kolekalciferola svaka četiri mjeseca tijekom pet godina na 

incidenciju prijeloma i ukupni mortalitet po uzrocima. Studija je pokazala učinak vitamina D u 

prevenciji prijeloma, no nije pokazala statistički značajnu korist u smanjenju mortaliteta od 

zloćudnih bolesti kao ni od raka debelog crijeva (96). 

Studija Avenella i sur. pratila je 5292 ispitanika, starijih od 70 godina, s ranijim prijelomima, 

koji su bili randomizirani u skupinu koja je primala kolekalciferol 800 ij dnevno s kalcijem ili 

bez njega te placebo tijekom najviše pet godina. Praćenje je trajalo do tri godine nakon 

završetka intervencije. Cilj istraživanja bio je ispitati učinak vitamina D i kalcija na opću 

smrtnost, smrtnost od raka i kardiovaskularnih bolesti. Rezultati nisu pokazali pozitivan učinak

vitamina D na navedene ishode (193).
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 Metaanaliza koja je uključivala i ove navedene studije pokazala je da je primjena vitamina D 

povezana sa smanjenim mortalitetom od raka, no mišljenje je da bi navedeno moglo biti 

posljedica slučajnosti (183,184,196). 

Još jedno istraživanje provedeno u Velikoj Britaniji u bolesnica starijih od 55 godina s rakom 

dojke, crijeva, pluća, jajnika i maternice, a koje su uzimale suplemente vitamina D, ustanovilo 

je da je korištenje suplemenata vitamina D propisanih prije dijagnoze karcinoma povezano s 

neznačajno manjim mortalitetom od raka dojke, debelog crijeva, jajnika i maternice (197).

Godine 2012. objavljeni su i rezultati istraživanja provedenog na 50 bolesnika s 

novootkrivenim rakom debelog crijeva stadija II.-IV. Ispitanici su primali 2000 ij kolekalciferola 

tijekom šest mjeseci te im je određivana koncentracija 25(OH)D nakon 3 i 6 mjeseci. 

Prosječna početna koncentracija 25(OH)D iznosila je 43,6 nmol/L. Iako je nakon šest mjeseci 

prosječna koncentracija 25(OH)D iznosila 84,4 nmol/L, porast 25(OH)D u krvi > 25 nmol/lL 

nakon 3 mjeseca zabilježen je kod samo 39 posto bolesnika na kemoterapiji, ali u 92 posto 

onih koji nisu primali kemoterapiju. Slični rezultati dobiveni su i nakon šest mjeseci. Rezultati 

ovog istraživanja upućuju na smanjeni odgovor na suplemente vitamina D u bolesnika na 

kemoterapiji, odnosno u skupini bolesnika nije došlo do očekivanog porasta koncentracije 

25(OH)D (198). Ni ova studija kao cilj istraživanja nije imala preživljenje bolesnika te nam ne 

pruža nikakve informacije o kliničkoj koristi primjene vitamina D. Osim toga bolesnici nisu bili 

grupirani prema stadiju bolesti, a i ograničena je izrazito malim uzorkom.

U sklopu velike studije Intergroup N9741 provedena je i analiza koncentracije 25(OH)D u više

od 500 bolesnika s metastatskim rakom debelog crijeva. Osim visoke prevalencije 

hipovitaminoze D u bolesnika s metastatskim rakom debelog crijeva, istraživanje je pokazalo 

da su bolesnici koji su u prvoj liniji liječenja primali FOLFOX protokol imali bolje preživljenje uz

više koncentracije 25(OH)D, dok su oni koji su primali protokol IFL protokol imali lošije 
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preživljenje uz više koncentracije 25(OH)D. Zbog malog broja ispitanika autori ostavljaju 

mogućnost da je ovaj nalaz slučajan (185). 

Godine 2016. objavljeni su rezultati studije koja je uključivala 453 bolesnika s 

novodijagnosticiranim rakom debelog crijeva stadija II. Cilj je bio ispitati povezanost upotrebe 

suplemenata vitamina D na kvalitetu života, povrat bolesti i mortalitet tijekom dvije godine. 

Iako su preživjeli ispitanici koji su uzimali suplemente vitamina D nakon dvije godine imali 

bolju kvalitetu života, upotreba suplemenata nije imala nikakav učinak na preživljenje ili povrat

bolesti (195).

U tijeku je multicentrična, randomizirana studija faze II NCT01516216 u bolesnika s mCRC-

om koji će primati standardnu kemoterapiju uz 400 ij vitamina D, odnosno 4000 ij. Primarni cilj

je vrijeme do progresije bolesti, a planira se uključiti 120 bolesnika (199). Iako je uzorak mali, 

u sklopu istraživanja određivat će se koncentracija 25(OH)D u krvi, što je svakako prednost 

ovakvog istraživanja. Prvi rezultati ovog istraživanja (SUNSHINE), prezentirani na ASCO-u 

2017. godine pokazali su dulji PFS u skupini bolesnika koji su primali visoku dozu vitamina D 

(200).

1.5. Svrha rada

Eksperimentalni i epidemiološki dokazi o protektivnom učinku vitamina D na rak debelog 

crijeva su brojni, no zbog nedostatka jasnih dokaza o pozitivnom učinku vitamina D u ljudi, 

liječenje deficijencije vitamina D te primjena suplemenata u oboljelih od raka debelog crijeva 

nije uključena u standardne preporuke. Nema jasnih dokaza u primarnoj i sekundarnoj 

prevenciji raka debelog crijeva, a također nema pouzdanih dokaza o primjeni vitamina D u 

svrhu poboljšanja prognoze u bolesnika s metastatskim rakom debelog crijeva. Postojanje 
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takvih dokaza opravdalo bi primjenu vitamina D, dostupnog, jeftinog i netoksičnog vitamina u 

bolesnika s metastatskim rakom debelog crijeva, odnosno moglo bi se bolesnicima produljiti 

život uz održanje kvalitete života, što bi bilo od velike kliničke važnosti. Iako se u posljednjih 

20-ak godina medijan preživljenja oboljelih od metastatskog raka debelog crijeva udvostručio,

bolest i dalje ostaje neizlječiva, a i bolesnici sve češće posežu za dodatnim metodama 

liječenja. Upravo u bolesnika s mCRC-om je korist od viših serumskih koncentracija 25(OH)D 

najveća, a prevalencija deficijencije najviša, neovisno o tome je li ona odraz lošeg općeg 

stanja organizma. Stoga bi samo dobro dizajnirane, velike, policentrične, ekonomizirane 

kliničke studije mogle opravdati liječenje deficijencije vitamina D u svrhu poboljšanja ishoda 

bolesti. Takve su studije teško provedive, što je vidljivo iz činjenice da nema velikih 

intervencijskih studija u ovoj populaciji. Jedan od razloga mogao bi biti i nedostatak interesa 

farmaceutske industrije za ovakva istraživanja.

Svrha ovog istraživanja je pokušati procijeniti učinak primjene vitamina D u dozi 2000 ij na 

prognozu metastatskog raka debelog crijeva te odrediti učinak navedene doze vitamina D na 

razinu hipovitaminoze u bolesnika na kemoterapiji. Rezultati randomiziranog prospektivnog 

kliničkog istraživanja mogli bi opravdati primjenu vitamina D u svrhu poboljšanja prognoze. 

Budući da pojedina istraživanja upućuju na slabiji odgovor na kolekalciferol u bolesnika na 

kemoterapiji, potrebno je objektivno procijeniti učinak primjene kolekalciferola u dozi od 2000 

ij na serumsku koncentraciju 25(OH)D, što je također svrha ovog istraživanja.
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2. HIPOTEZA

Primjenom kolekalciferola u dozi od 2000 ij dnevno u bolesnika s metastatskim              

rakom debelog crijeva povećat će se ukupno preživljenje, vrijeme do progresije        

bolesti te će se povećati koncentracija 25(OH)D vitamina u krvi. 
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3. CILJEVI ISTRAŽIVANJA

3.1. Opći cilj

Primarni cilj ovog istraživanja je analizirati povezanost primjene kolekalciferola  

2000 ij dnevno uz standardno liječenje s ukupnim preživljenjem u bolesnika s

metastatskim rakom debelog crijeva.

3.2. Specifični ciljevi

1. odrediti koncentraciju 25(OH)D vitamina, ukupnog kalcija i aktivnost alkalne fosfataze u

bolesnika s metastatskim rakom debelog crijeva,

2. odrediti utjecaj terapije kolekalciferolom na vrijeme do progresije bolesti uz standardno 

liječenje bolesnika s IV. stadijem metastatskog raka debelog crijeva,

3. odrediti utjecaj terapije kolekalciferolom na koncentraciju 25(OH)D. 
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4. MATERIJALI I METODE

Ispitivanje je provedeno u Klinici za onkologiju, KBC-a Zagreb u okviru projekta

Ministarstva znanosti, obrazovanja i športa: Molekularni biljezi u solidnim tumorima –    

Prediktivni i prognostički značaj; MZOŠ 108-1080058-0047, voditelj projekta je

prof. dr. sc. Stjepko Pleština, specijalist interne medicine, uži specijalist internističke       

onkologije.

4.1. Ispitanici

Ovim  prospektivnim, randomiziranim, otvorenim istraživanjem obuhvaćena su 72  

ambulantna i hospitalizirana bolesnika s novodijagnosticiranim rakom debelog crijeva  stadija 

IV. Bolesnici su uključivani redom kako su dolazili u Kliniku za onkologiju u razdoblju od 

studenog 2010. do srpnja 2013. Potpisali su informirani pristanak. Protokol istraživanja 

sukladan je etičkim smjernicama objavljenima 1975. u Helsinškoj deklaraciji. Istraživanje su  

odobrili Etičko povjerenstvo KBC-a Zagreb i Etičko povjerenstvo Medicinskog fakulteta 

Sveučilišta u Zagrebu. 

Svim je ispitanicima na prvom pregledu, a prije početka specifičnog onkološkog liječenja, u 

sklopu rutinske obrade iz uzorka venske krvi (uzeto je 5 ml venske krvi) određena 

koncentracija 25(OH)D vitamina, ukupnog kalcija, fosfata te aktivnost alkalne fosfataze. O 

kemoterapijskom protokolu koji će se primjenjivati odlučivao je nadležni onkolog. Vrijednosti 

navedenih parametara mjerene su svaka tri mjeseca tijekom prve godine, a svakih šest 

mjeseci u drugoj godini. Bolesnici su praćeni tijekom razdoblja od pet godina ili do smrti. 

Prikupljeni su detaljni anamnestički podaci uključujući podatke o prebivalištu, terapiji i 

korištenju lijekova koji se izdaju bez recepta, a sadrže vitamin D. Ispitanicima je izmjerena 
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visina i težina te izračunat indeks tjelesne mase. Kao graničnu koncentraciju 25(OH)D 

vitamina u našem istraživanju odabrali smo 75 nmol/L u skladu s trenutnim stajalištima o 

preporučenoj vrijednosti vitamina D (81). Bolesnici s koncentracijom manjom od granične 

randomizirani su u dvije skupine: prva je dobivala 2000 ij dnevno (do kraja praćenja) uz 

odgovarajuću onkološku terapiju, a druga skupina samo odgovarajuću onkološku terapiju. 

Randomizacija je provedena s pomoću računalnog programa Urbaniak, G. C., &Plous, S. 

(2013) Research Randomizer (Version 4.0).  Vrijeme do progresije bolesti definirano je 

vremenom od randomizacije do progresije bolesti ili smrti. Radiološku progresiju odredili smo 

prema RECIST 1.1. kriterijima. 

4.2. Materijali i metode

4.2.1. Mjerenje serumske koncentracije 25(OH)D

Za određivanje koncentracije 25(OH)D u ovom ispitivanju korištena je metoda kompetitivne 

elektroluminiscencije uređajem Cobas 6000cee (Roche). Određivanje koncentracije 25(OH)D 

provedeno je u Kliničkom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Zagreb.
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Slika 2. Protokol uključivanja ispitanika u istraživanje
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4.3. Statistička analiza

Veličina uzorka izračunata je pretpostavljajući α=0,05; 1-β=0,8 i relativno     

smanjenje rizika od 60 posto. Za procjenu razlike između skupina korišten je Mann-  

Whitneyjev test za kontinuirane varijable te χ-kvadrat test za kategoričke varijable.  

Za određivanje razlike u preživljenju između skupina korištene su Kaplan 

Meierove krivulje te njihov Log Rank test. 

Kontinuirane varijable prikazane su kao srednje vrijednosti uz standardnu  

devijaciju (SD) ili medijani sa 25-75 % interkvartilnim rasponom, ovisno o 

distribuciji. Kategorijske varijable prikazane su u svojim apsolutnim 

frekvencijama te u relativnom udjelu. Razlike između grupa (prema registriranim 

varijablama) testirane su s pomoću Mann–Whitneyjeva testa koji nije ovisan o 

distribuciji (za kontinuirane varijable) te s pomoću Hi-kvadrat testa (za diskretne 

varijable). Normalnost distribucija varijabli ispitana je s pomoću Shapiro-Wilkova testa. 

Vrijednost P manja od 0,05 (obostrano) smatra se statistički značajnom. Za 

proračune i analizu korišten je Microsoft Excel 2010. 
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5.REZULTATI

Tablica 1. prikazuje obilježja ispitanika uključenih u studiju. Srednja dob ispitanika je bila 69 

godina, bilo je 37 muškaraca i 35 žena. 52 bolesnika (72 % ) su imala metastaze u jetri, od 

toga ih je 23 (32%) imalo samo jetrene metastaze. 90 % ih je primalo u prvoj liniji liječenja 

FOLFIRI protokol, 6% bolesnika je primalo sLV5FU,protokol, a protokol temeljen na 

oksaliplatini je primalo 4 % bolesnika. U 30 bolesnika (42 % ) tumor je bio smješten u sigmi, 

potom slijede rektum 18 %,  poprečno debelo crijevo 15 %, cekum 11 %, uzlazno 8 % pa 

silazno debelo crijevo 6 %. Aritmetička sredina BMI iznosila je 25.8 kg/m2. Većina bolesnika 

dolazi iz Središnje Hrvatske ( 79 %), potom iz Istočne ( 14 % ), Južne (4 % ) te Gorske  

Hrvatske (3 %).  

Tablica 1. Obilježja ispitanika 

Dob (medijan, g.) 69 (24-79)

Spol
M

Ž

37

35

Lokalizacija tumora

rektum

sigma

silazno debelo crijevo

poprečno debelo crijevo

uzlazno debelo crijevo

N 

13 (18 %)

30 (42 %)

4 (6 %)

11 (15 %)

6 (8 %)
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cekum 8 (11 %)

Sijelo metastaza

jetra

samo jetra 

pluća

ostalo

N (%)

52 (72 %)

23 (32 %)

27 (38 %)

33 (46 %)

protokol

FOLFIRI

oksaliplatina

sLV5FU 

N 

65 (90 %)

3 (4 %)

4 (6 %)

BMI (medijan, kg/m2) 25,8

25 (OH) D (nmol/l) 33,1

Prebivalište 

Središnja Hrvatska

Istočna Hrvatska

Sjeverno hrvatsko primorje

Gorska Hrvatska

Južna Hrvatska

N 

57 (79 %)

10 (14 %)

0 (0 %)

2 (3 %)

3 (4 %)

Tablica 2. prikazuje da nije bilo značajnih razlika prema dobi, spolu i lokalizacjii  tumora 

između ispitivane i kontrolne skupine što je jedan od  pokazatelja kvalitete ovog istraživanja. 

Također, nije bilo statistički značajne razlike između prosječne koncentracije 25(OH)D 

vitamina prilikom uključivanja u studiju (tablica 3).  
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Tablica 2. Obilježja bolesnika po skupinama ( podaci su prikazani medijanom i rasponom, 

odnosno postotkom od ukupnog broja ispitanika)

Varijabla Kontrolna skupina Ispitivana skupina značajnost (p)

n 34 37
Dob (godine) 62 (56-65) 64 (56-71) 0,144

Spol (muški %) 21 (61,8 %) 15 (40,5 %) 0,074
Operacija

Da

Ne

31 

3 

28

9

0,082

Lokalizacija tumora

rektum

sigma

 silazno debelo crijevo

poprečno debelo crijevo

uzlazno debelo crijevo

cekum

4 (12 %)

14 (41 %)

3  (9 %)

5 (14 %)

4 (12 %)

4 (12 %)

9 (24 %)

16 (43 %)

1 (4 %)

6 (16 %)

2 (5 %)

3 (8 %)

0,601

Sijelo metastaza

Jetra

Samo jetra 

Pluća

Ostalo

26 (76 %)

15 (44 %)

11 (32 %)

13 (38 %)

26 (70 %)

8 (22 %)

16 (43 %)

20 (54 %)

0,225
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Broj sijela metastaza

1

2

> 2

19 (56 %)

12 (35 %)

3 ( 9 %)

17 (46 %)

13 (35 %)

7 (19 %)

Bolesnici s jednim 
sijelom metastaza

1 . JETRA (zahvaćenost
i veličina promjena)

oba režnja

jedan režanj

< 5 cm

> 5 cm

2. PLUĆA

3. MEDIJASTINALNI 
L.Č.

15 ( 44 %)

9 ( 60 %)

6 (40 %)

9 (60 %)

6 (40 %)

3 (9 % )

1 (3 %)

8 (22 % )

4 (50 %)

4 (50 %)

4 (50 %)

4 (50 %)

2 (5 %)

0 (0 %)

Bolesnici s ≥ 2 sijela

jetra

pluća

l.č. abdomena

peritoneum

gušterača

nadbubrežna žlijezda

l.č. medijastinuma

jajnik 

slezena

26 (76 %)

11 (32 %)

8 (24 %)

3 (9%)

1 ( 3%)

1 (3 %)

0 (0 %)

1 (3 %)

0 (0 %)

26 (70 %)

16 (43 %)

7 (19 %)

2 (5 %)

0 (0 %)

0 (0 %)

1 (3 %)

1 (3 %)

1 (3 %)
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Protokol

FOLFIRI

oksaliplatina

sLV5FU 

30 (88 %)

2 (6 %)

2 (6 %)

35 (94 %)

1 (3 %)

1 (3 %)

0,553

CEA 29,12 (9,04-89,89) 16,33 (4,83-
171,93)

0,849

Samo jedan ispitanik je imao vrijednost koncentracije 25(OH)D veću od 75 nmol/L. 71 

bolesnik (98.6 % ) je imao hipovitaminozu D različitog stupnja. Prema aktualnim preporukama

42 bolesnika (58 %) su imala insuficijenciju vitamina D, a njih 29 (40 %) deficijenciju (tablica 

4., slika 4.). Srednja koncentracija 25(OH)D je bila 33.1 nmol/L (tablica 1) za obje skupine, u 

kontrolnoj skupini je bila 35 nmol/L, a u ispitivanoj 27 nmol/L (tablica 3). Slika 3 prikazuje 

kretanje prosječne koncentracije 25(OH)D u skupinama. U skupini bolesnika koji su primali 

kolekalciferol nakon 3 mjeseca je došlo do porasta 25(OH)D u krvi te je prosječna 

koncentracija iznosila 41 nmol/L, nakon 6 mjeseci prosječna koncentracija je iznosila 37 nmol 

L, nakon 9 mjeseci 35 nmolL, a nakon 12 mjeseci 54 nmol/L. Maksimalna prosječna 

koncentracija 25(OH)D u krvi dosegnuta je nakon 18 mjeseci, a iznosila je 54 nmol/L, a 

minimalna nakon 24 mjeseca te je iznosila 17 nmol/L. U kontrolnoj skupini nakon 3 mjeseca 

se bilježi pad 25(OH)D u krvi te je prosječna koncentracija bila 25 nmol/L, nakon 6 mjeseci 22

nmol/L , nakon 9 mjeseci 25 nmol/L te nakon 12 mjeseci 31 nmol/L. Maksimalna prosječna 

koncentracija je i u kontrolnoj skupini dosegnuta  nakon 18 mjeseci, a iznosila je 43 nmol/L te 

je potom došlo do pada koncentracije 25(OH)D te je nakon iznosila 26 nmol/L.
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U tablici 4. prikazane su koncentracije fosfata i kalcija te aktivnost AP u obje skupine. U 10 

(14%) bolesnika zabilježena je hiperkalcemija. Nakon tri mjeseca  u 4 ( 6 %)  bolesnika je 

registrirana hiperkalcemija, nakon šest mjeseci u 2 ( 3%) bolesnika, a nakon devet mjeseci 

nije registrirana hiperkalcemija.  Maksimalna koncentracija kalcija koja je izmjerena tijekom 

istraživanja je 3,37 mmol/L.  Koncentracije fosfata su bile unutar referentnih vrijednosti, 16 (22

%) bolesnika je imalo povišenu aktivnost AP. 

PFS u obje skupine je iznosio 10.5 mjeseci (tablica 3). Nije bilo statistički značajne razlike u 

mortalitetu između skupina u periodu praćenja od 5 godina: HR  1.0064, 95% CI  0.3882– 

2.609, i P  0.9895. Medijan preživljenja je u ispitivanoj skupini bio 39 mjeseci,a u kontrolnoj 40

mjeseci (slika 5.).

Tablica 3. Prikaz vremena bez progresije bolesti po skupinama te prosječne koncentracije 

25(OH)D u krvi (PFS je prikazan medijanom i rasponom, a 25(OH)D prosiječnom 

koncentracijom i rasponom)

Varijabla Kontrolna skupina Ispitivana 
skupina

p

PFS 10,5 (4-14) 10,5 (3-17) 1,000
25(OH)D (nmol/L) 35 (19,5-46,8) 27 (17-42) 0,313

PFS- vrijeme bez progresije bolesti

Tablica 4. Koncentracije vitamina D, kalcija, fosfata te aktivnost alkalne fosfataze, 

koncentracija 25(OH) D (nmol/L) N 

> 75  1 (2 %)

25-75 42 (58 %)

<25 29 (40 %)

Ca (mmol/L) N 

2,14-2,53 62 (86 %)

> 2,53 10 (14 %)

< 2,14 0 (0 %)
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PO4  (mmol/L) N

0,79-1,42 72 (100 %)

AP (U/L) N

60-142 44 (61 %)

> 142 16 (22 %)

< 60 12 (17 %)

Slika 3. Promjene serumske koncentracije 25(OH)D 
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Slika 4. Raspodjela bolesnika prema koncentraciji 25(OH)D u krvi

42 bolesnika (58 %) imaju insuficijenciju, 29 (40 %) deficijenciju, 1 bolesnik (2 %) ima uredan 

status 25(OH)D
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Slika 5. Kaplan - Meierova krivulja preživljenja 

.

6.

Isprekidana crta označava ispitivanu skupinu,a puna crta kontrolnu. Nije bilo statistički značajne razlike u 

mortalitetu između skupina u petogodišnjem razdoblju praćenja: HR  1,0064, 95 % CI 0,3882– 2,609, i P  

0,9895. Medijan preživljenja je u ispitivanoj skupini bio 39 mjeseci, a u kontrolnoj 40 mjeseci.
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6. RASPRAVA

Rezultati ovog prospektivnog, randomiziranog istraživanja su pokazali da nema razlike u 

ukupnom preživljenju u bolesnika s metastatskim rakom debeloga crijeva liječenima 

kemoterapijom uz dodatak kolekalciferola 2000 ij kroz dvije godine u odnosu na one liječene 

samo kemoterapijom. Također, nije bilo niti razlike u vremenu do progresije bolesti u 

kontrolnoj i ispitivanoj skupini. 

Uzimajući u obzir postojeće dokaze o potencijalnom učinku vitamina D na prognozu raka 

debeloga crijeva prospektivne i randomizirane studije su ne samo  opravdane nego i nužne 

(121,157) što je i glavna prednost ovog istraživanja. Istraživanje je bilo otvoreno, nije bilo 

placebo kontrolirano te je uključilo mali broj ispitanika iz samo jednog centra što je moglo 

utjecati na reprezentativnost uzorka, a to su ujedno i glavni nedostaci ovog istraživanja. 

Na negativne rezultate mogla je svakako utjecati veličina uzorka, nedovoljna ustrajnost 

bolesnika te neadekvatna procjena pridržavanja terapije. Podatak o uzimanju preporučene 

terapije kolekalciferolom je dobiven isključivo na temelju anamnestičkih podataka, a ne 

upotrebom indirektnih metoda procjene ustrajnosti bolesnika koji se često koriste u kliničkim 

studijama (201). 

Rezultati našeg istraživanja se razlikuju od rezultata studije SUNSHINE koja je pokazala bolji 

PFS u bolesnika s metastatskim rakom debelog crijeva koji su uz FOLFOX kemoterapiju 

primali visoke doze vitamina D (4000 ij dnevno) u odnosu na one koji su primali standardne 

doze vitamina D (200). Ta studija u koju je bilo uključeno 120 bolesnika je kao primarni cilj 

imala upravo PFS te ne može odgovoriti na pitanje hoće li primjena vitamina D rezultirati u 

boljem ukupnom preživljenju. 
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Osim razlike u dozi kolekalciferola između ove dvije studije, studije se razlikuju i prema 

kemoterapijskom protokolu što je moglo utjecati na rezultat. 

 I u studiji  Intergroup N9741  bolesnici koji su u prvoj liniji liječenja primali FOLFOX protokol 

imali su bolje preživljenje uz više koncentracije 25(OH)D, a oni koji su primali IFL protokol  

(baziran na irinotekanu) imali su lošije preživljenje uz više koncentracije 25(OH)D (185). U 

našem istraživanju 90 % bolesnika je primalo FOLFIRI protokol (baziran na irinotekanu) u 

prvoj liniji liječenja. Rezultati ovih studija se ne mogu izravno uspoređivati jer je riječ o 

različitim protokolima. Iako su oba temeljena na irinotekanu, IFL protokol je znatno toksičniji 

od FOLFIRI protokola što je moglo utjecati na loše preživljenje bolesnika u Intergroup N9741 

studiji (185).

Svega 4 % bolesnika je u našem istraživanju primalo protokol temeljen na oksaliplatini te nije 

moguće analizirati eventualnu korist od primjene vitamina D uz FOLFOX protokol. Dosadašnji

nam rezultati ukazuju na eventualnu korist od primjene kolekalciferola i viših serumskih 

koncentracija 25(OH)D uz FOLFOX protokol koji je u našem ispitivanju bio nedovoljno 

zastupljen. Tome u prilog govore i istraživanja na staničnim modelima koja su pokazala 

pojačan antitumorski učinak 1,25(OH)2D s preparatima platine (169).

Kao što je vidljivo iz rezultata primjenom 2000 ij kolekalciferola nije dosegnuta vrijednost 

25(OH)D 75 nmol/L koja se smatra suficijentnom što je moguće utjecalo na negativan 

rezultat. Studija Fakiha i sur. je pokazala smanjen odgovor na terapiju kolekalciferolom u dozi 

2000 ij u bolesnika na kemoterapiji, samo 39 % bolesnika u ovoj studiji je nakon 3 i 6 mjeseci 

postiglo porast serumske koncentracije 25(OH)D veći od 25 nmol/L  u odnosu na 92 % 

bolesnika koji nisu primali kemoterapiju (198). Rezultati su u skladu s našim rezultatima. 

Nakon 3 i 6 mjeseci primjene kolekalciferola u skupini ispitanika koja je primala kolekalciferol 
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prosječna koncentracija je sa 27 nmol/L porasla na 41 nmol/L , odnosno 37 nmol/L. Tek nakon

18 mjeseci terapije kolekalciferolom bilježi se porast veći od 25 nmol/L kad je postignuta 

maksimalna prosječna koncentracija od 54 nmol/L. Stoga je moguće da dnevna doza 

kolekalciferola od 2000 ij nije dovoljna da bi se postigao povoljan prognostički učinak u 

bolesnika na kemoterapiji. 

Ipak, smatramo da je odabir doze od 2000 ij dnevno u našem istraživanju opravdan iz 

nekoliko razloga. Kao prvo, da bi se koncentracija 25(OH)D u krvi trajno održavala u 

optimalnom rasponu prema preporuci Endokrinološkog društva doza od 2000 ij se smatra 

dovoljnom (89). Studija Fakiha i sur. je uključila svega 50 bolesnika, vitamin D se primjenjivao

kroz samo šest mjeseci, a rezultati su objavljeni u tijeku našeg istraživanja (198).

 I u nedavno objavljenoj VITAL studiji je primjenjivana dnevna doza kolekalciferola iznosila 

2000 ij izabrana na temelju ekstrapolacije ranijih podataka o potrebnoj dnevnoj dozi da bi se 

postigla optimalna serumska koncentracija 25(OH)D u zdravoj odrasloj populaciji  (184).

Za razliku od navedenih istraživanja, studija SUNSHINE je u ispitivanoj skupini primjenjivala 

dozu od 4000 ij što je dvostruko više nego u navedenim ispitivanjima. Za sada nam podatci o 

utjecaju doze kolekalciferola 4000 ij  na koncentraciju 25(OH)D nisu dostupni.

Važno je napomenuti da je tijekom studije periodično mjerena koncentracija 25(OH)D što nam

je omogućilo analizirati povezanost primjene vitamina D, koncentracije 25(OH)D i prognoze.  

Nije zamijećena razlika u promjeni koncentracije 25(OH)D između dviju skupina tijekom 

perioda od 24 mjeseca. Važno je istaknuti da je najviša prosječna  koncentracija 25(OH)D 

zabilježena nakon 18 mjeseci od uključivanja u studiju u obje skupine,dakle i u onoj koja nije 

primala kolekalciferol. Moguće objašnjenje bi bila sezonska varijacija u koncentraciji 25(OH)D

u organizmu. Naime, u 64 % bolesnika je koncentracija 25(OH)D nakon 18 mjeseci 
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određivana u ljetnim mjesecima kada je i očekivana koncentracija najviša. Izrazita 

insuficijencija , odnosno deficijencija vitamina D nakon 24 mjeseca terapije se može objasniti 

malim uzorkom kao posljedicom gubitka bolesnika iz praćenja zbog lošeg općeg stanja ili 

smrti. 

Uz periodično mjerenje 25(OH)D mjerene su i koncentracije kalcija, fosfora te aktivnost AP. 

Tijekom istraživanja kao niti u VITAL studiji nije zabilježena hiperkalcemija kao posljedica 

primjene vitamina D (184). Tijekom vremena došlo je do normalizacije inicijalno povišene 

koncentracije kalcija u 10 bolesnika.  

U istraživanju je prevalencija hipovitaminoze D iznosila 98.1 %, više nego u dosadašnjim 

istraživanjima u kojima se prevalencija hipovitaminoze D kreće oko 80 % (175,202,203). 

Također su i izmjerene i koncentracije 25(OH)D u naših ispitanika bile niže nego u ostalim 

studijama. Ovakav rezultat svakako zahtijeva potvrdu na većem i reprezentativnijem uzorku. 

Uzmemo li u obzir da nemamo podatke o prevalenciji hipovitaminoze D u Hrvatskoj, visoka 

prevalencija hipovitaminoze D u istraživanoj populaciji može biti i odraz stanja u općoj 

populaciji. Pojedina istraživanja su pokazala da upravo bolesnici u uznapredovaloj fazi raka 

debelog crijeva imaju bolje preživljenje uz više koncentracije 25(OH)D (204).

U bolesnika s metastatskim rakom debelog crijeva bi i mala prednost u preživljenju uz više  

koncentracije 25(OH)D i primjenom vitamina D bila klinički značajna. Uz dokaze koji upućuju 

na  bolju prognozu ovih bolesnika uz više koncentracije 25(OH)D smjernice ipak ne 

preporučuju primjena vitamina D u svrhu poboljšanja prognoze raka debelog crijeva jer 

nedostaju velike randomizirane kliničke studije (205).  Iako je vitamin D dostupan, netoksičan 

i financijski prihvatljiv takve kliničke studije su teško provedive iz više razloga. Jedan od 

razlog je i manjak interesa farmaceutske industrije (192). 
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Ovo istraživanje razlikuje se od dosadašnjih u nekoliko segmenata. Ovo je prvo prospektivno,

randomizirano istraživanje koje je ispitalo: povezanost primjene vitamina D uz standardnu 

kemoterapiju, serumske koncentracije 25(OH)D te prognoze, što do sada nije učinjeno. 

Nekoliko je razloga zašto još nemamo jasan odgovor o učinku vitamina D kod zloćudnih 

bolesti. Smatra se da dosadašnja randomizirana klinička istraživanja nisu na pravi način 

ispitala ovu hipotezu iz nekoliko razloga: neodgovarajući odabir učinkovite doze vitamina D, 

velika razlika u serumskim koncentracijama 25(OH)D pri randomizaciji, upitna suradljivost 

bolesnika s intervencijom, uzimanje suplemenata vitamina D u placebo skupini te vremenski 

odmak između početka bolesti i početka intervencije (206).

U budućnosti će svakako biti nužna multicentrična, randomizirana istraživanja na velikom 

broju ispitanika koja će ove rezultate potvrditi ili opovrgnuti. 

Ostaje nerazjašnjeno i pitanje o potencijalnom utjecaju kemoterapije na odgovor na vitamin D.

Zanimljivo bi bilo istražiti: razlikuje li se odgovor na vitamin D u bolesnika na kemoterapiji 

ovisno o stadiju bolesti te koja je optimalna dnevna doza vitamina D u bolesnika s rakom 

debelog crijeva na kemoterapiji.  

Iako dosadašnja istraživanja upućuju na najveću korist od viših koncentracija 25(OH)D u 

bolesnika s uznapredovalim stadijem bolesti, postoje i dokazi koji upućuju na povoljan 

prognostički učinak vitamina D i u ranijim stadijima bolesti (186). Objavljeni su rezultati samo 

jedne studije u bolesnika s rakom debelog crijeva stadija II s pitanjem utjecaja primjene 
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vitamina D na povrat bolesti i mortalitet (195). I u ovoj skupini bolesnika potrebne su velike 

randomizirane kliničke studije.
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7. ZAKLJUČAK

1. Primjena 2000 ij kolekalciferola dnevno uz kemoterapiju kroz dvije godine u bolesnika s 

metastatskim rakom debeloga crijeva ne poboljšava ukupno preživljenje.

2. Primjena 2000 ij kolekalciferola dnevno uz kemoterapiju kroz dvije godine u bolesnika s 

metastatskim rakom debeloga crijeva ne poboljšava vrijeme bez progresije bolesti.

3. Primjenom 2000 ij kolekalciferola nije došlo do očekivanog porasta serumske koncentracije

25(OH)D.

4. U bolesnika s metastatskim rakom debeloga crijeva zabilježena je visoka  prevalencija 

hipovitaminoze D.
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8. SAŽETAK

Uvod: Istraživanja su pokazala da više koncentracije 25(OH)D u krvi smanjuju rizik za pojavu 

raka debelog crijeva. Bolesnici s metastatskim rakom debelog crijeva imaju često 

insuficijenciju D vitamina, ali utjecaj vitamina D na prognozu bolesti je još uvijek nerazjašnjen.

U našem istraživanju smo analizirali povezanost primjene kolekalciferola u dozi od 2000 ij s 

preživljenjem bolesnika s metastatskim kolorektalnim karcinomom.

Ciljevi i metode istraživanja: U istraživanje je uključeno 72 bolesnika. Bolesnici s 

koncentracijom 25(OH)D < 75 nmol/L su randomizirani u dvije skupine : prva skupina je 

dobivala 2000 ij dnevno (do kraja praćenja) uz odgovarajuću onkološku terapiju, a druga 

samo odgovarajuću onkološku terapiju. Glavni cilj istraživanja bilo je ukupno preživljenje, a 

specifični ciljevi bili su vrijeme do progresije bolesti, prevalencija hipovitaminoze D te utjecaj 

kolekalciferola na serumsku koncentraciju 25(OH)D.

Rezultati: 98,1 % bolesnika je imalo hipovitaminozu D. Nije bilo razlike u OS i PFS među 

skupinama. Primjenom kolekalciferola u dozi 2000 ij nije došlo do adekvatnog porasta 

koncentracije 25(OH)D u krvi.

Zaključak: Većina bolesnika imala je hipovitaminozu D. Dodavanjem kolekalciferola 2000 ij 

dnevno kemoterapiji nismo poboljšali OS ni PFS.

60



9. SUMMARY

Predictive Significance of Vitamin D in Colorectal Cancer Patients

Zrna Antunac Golubić, 2019.

Introduction: Some studies have demonstrated that higher baseline plasma levels of  

25(OH)D are associated with a significant reduction in colorectal cancer (CRC) incidence. 

Patients with mCRC tend to be vitamin D insufficient, but the effect of vitamin D on the 

survival of mCRC patients still remains uncertain. In this study, we evaluated the association 

between cholecalciferol 2,000 IU daily supplementation and survival of mCRC patients. 

Aims and methods: Seventy-two patients with mCRC were included. Seventy-one patients 

with 25(OH)D levels <75 nmol/L were randomized to receive standard chemotherapy or 

standard chemotherapy with cholecalciferol 2,000 IU daily for six months. The primary 

endpoint was overall survival (OS), and the secondary endpoints were progression-free 

survival (PFS) and prevalence of vitamin D insufficiency.

Results: All but one patient (98.6%) was vitamin D insufficient. There was no statistically 

significant difference in OS or PFS between those who received vitamin D supplements and 

controls. 

Conclusions: The majority of patients with mCRC are vitamin D insufficient at the time of 

diagnosis. In our study, adding 2,000 IU of cholecalciferol daily for 2 yr to standard 

chemotherapy did not show any benefit in OS or PFS.
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KBC ZAGREB

 
ETIČKO POVJERENSTVO

Prilog T1: Obavijest za ispitanika

Poštovani/poštovana,

Pozivamo Vas da u svojstvu ispitanika sudjelujete u znanstvenom istraživanju čiji je glavni cilj
istražiti povezanost serumske koncentracije vitamina D u oboljelih od raka debelog crijeva i
preživljenja odnosno recidiva bolesti.
Istraživanje se provodi u Klinici za onkologiju, KBC Zagreb, Kišpatićeva 12, 10 000  Zagreb, a
financirano je od strane Ministarstva znanosti, obrazovanja i športa RH.
Vaše sudjelovanje u istraživanju treba se temeljiti na jasnom razumijevanju ciljeva istraživanja
i načina i postupaka za njegovo provođenje te mogućih koristi ili rizika za Vas kao ispitanika.
Stoga Vas molimo da, prije donošenja odluke, pažljivo pročitate i proučite ovu obavijest, a ako
u njoj naiđete na bilo kakve nejasnoće ili nepoznate riječi i izraze da o tome pitate istraživače i
liječnike koji u istraživanju sudjeluju i dužni su Vam i spremni odgovoriti na svako pitanje.
 
OPIS KLJUČNOG PROBLEMA I HIPOTEZE ISTRAŽIVANJA:
Rak debelog crijeva je drugo najčešće sijelo zloćudne bolesti i u muškaraca i u žena
u  Hrvatskoj,  te  predstavlja  značajan  javnozdravstveni  problem.  Na  rizik  za  pojavu  raka
debelog crijeva utječu nasljedni i okolišni čimbenici.  Sve je više dokaza o   antikancerogenom
učinku  D  vitamina.  Dosadašnja  istraživanja  ukazuju  da  su  niske  koncentracije  25-OHD
vitamina, koji  se smatra najboljim pokazateljem statusa vitamina D u organizmu, značajan
rizični  faktor  za razvoj  raka debelog crijeva te  su povezane sa smrtnošću od karcinoma.
Serumska koncentracija 25-hidroksi D u oboljelih od raka debelog crijeva vitamina povezana
je s preživljenjem i  recidivom bolesti. Prema našim saznanjima u Hrvatskoj  do sada nije
provedeno istraživanje o prognostičkoj i  prediktivnoj ulozi određivanja 25OHD vitamina D u
oboljelih  od  raka  debelog  crijeva.  Smatramo  da  će  naše  istraživanje  doprinjeti  boljem
razumijevanju problema u svrhu kvalitetnijeg liječenja.

CILJ I SVRHA ISTRAŽIVANJA
Cilj je istraživanja analizirati povezanost koncentracije serumskog 25-hidroksi D vitamina s
dvogodišnjim  preživljenjem, odnosno učestalošću pojave recidiva bolesti u bolesnika s rakom
debelog crijeva nakon kirurškog liječenja.

ULOGA VAS KAO ISPITANIKA U ISTRAŽIVANJU
Navedeno istraživanje provodit će se kao dodatak uobičajenoj obradi koja se vrši kod svih
bolesnika s rakom debelog crijeva. Iz uzorka venske krvi (5 mL) određivat će se koncentracija
25-hidroksi  D  vitamina,  kalcija  i  fosfora.  Ako  Vaša  serumska  koncetracija  25-  hidroksi  D
vitamina bude niža od  preporučene (75 nmol/L)  bit ćete slučajnim odabirom  raspoređeni u
jednu  od  dvije  skupine.  Jedna  skupina  će  dobivati  2000  ij  vitamina  D3  uz  standardno
onkološko liječenje, a druga će nastaviti s preporučenim onkološkim liječenjem. Imat ćete,
kao i svi ispitanici, jednaku vjerojatnost da budete raspoređeni u pojedinu skupinu. Ako Vaša
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serumska koncentracija 25- hidroksi D vitamiina bude viša od preporučene, nastavit ćemo s
uobičajenom obradom. Tijekom ispitivanja susretat ćete se s osobljem Klinike za onkologiju
KBC Zagreb. 

KOJE SU ZA VAS MOGUĆE PREDNOSTI I KORISTI OD SUDJELOVANJA?
Svim ispitanicima će  se  mjeriti  koncentracija  25-hidroksi  D  vitamina  u  krvi  kao  najboljeg
pokazatelja statusa D vitamina u organizmu, te će se prema rezultatima istraživanja svakom
bolesniku ponuditi adekvatno liječenje.

KOJI SU ZA VAS MOGUĆI RIZICI SUDJELOVANJA U ISTRAŽIVANJU?
Ne očekujemo da ćete u ovom istraživanju biti izloženi dodatnom riziku budući da će uzimanje
uzoraka krvi  za navedeno istraživanje biti  učinjeno prilikom rutinske obrade koja se vrši u
bolesnika s rakom debelog crijeva. Određivanje serumske koncentracije vitamina D, kalcija i
fosfora spada u rutinske pretrage, koje u navedenoj populaciji do sada nisu bile adekvatno
zastupljene. U dosadašnjim istraživanjima dnevna doza od 2000 ij  vitamina D3 nije imala
nikakve štetne  učinke na zdravlje,  ali  budući  da  ne postoje  velika  randomizirana klinička
ispitivanja koja su pokazala pozitivan učinak vitamina D3 na dvogodišnje preživljenje odnosno
recidiv  bolesti  ne  možemo  ju  preporučiti  kao  standardno  liječenje.  Eventualna  pojava
tromboflebitisa  površinskih  vena  ruku,  ili  pojava  omaglica  prilikom  vađenja  krvi,  ne
predstavljaju  po  život  opasna  stanja  i  prolazne  su  prirode  ne  ostavljajući  posljedice  po
zdravlje ispitanika. 

POSTOJE  LI  DRUGI  LIJEKOVI,  DRUGE  DIJAGNOSTIČKE  METODE  ILI  DRUGI
OPERATIVNI PRISTUPI?
U slučaju da ne pristajete na sudjelovanje u studiji, to neće utjecati na tijek liječenja Vaše
bolesti. Biti ćete liječeni standardnim metodama prema pravilima struke. 

MORATE LI SUDJELOVATI U ISTRAŽIVANJU?
Vi ćete u potpunosti slobodno i samostalno odlučiti hoćete li u ovom istraživanju sudjelovati ili
ne. Vaše sudjelovanje je dragovoljno i u bilo koje vrijeme, bez navođenja razloga, imate se
pravo bez ikakvih posljedica povući iz istraživanja. U tom slučaju ćete se nastaviti dalje liječiti
na  način  koji  je  uobičajen  za  Vašu  bolest.  Ako  odlučite  prekinuti  svoje  sudjelovanje  u
istraživanju, lijepo Vas molimo da o tome na vrijeme obavijestite voditelja projekta i njegove
suradnike.

POVJERLJIVOST I PRAVO UVIDA U DOKUMENTACIJU
Svi  Vaši  osobni  podaci  biti  će  pohranjeni  i  obrađivani  u  elektroničkom obliku,  a  voditelj
projekta i  njegovi  suradnici  su dužni  u  potpunosti  poštivati  propisane postupke za zaštitu
osobnih  podataka.  U naše  baze  podataka  Vi  ćete  biti  uneseni  prema inicijalima imena  i
prezimena i pomoću posebnog koda. Vašu medicinsku dokumentaciju će pregledavati samo
voditelj projekta i njegovi suradnici, a Vaše ime nikada neće biti otkriveno trećim osobama.
Pristup Vašoj dokumentaciji mogu imati i predstavnici Etičkog povjerenstva u ustanovi u kojoj
se  liječite  (lokalno  etičko  povjerenstvo)  te  predstavnici  Etičkog  povjerenstva  Medicinskog
fakulteta, koje je odgovorno za odobravanje i nadzor nad provođenjem ovog istraživanja.
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ZA ŠTO ĆE SE KORISTITI PODACI DOBIVENI U OVOM ZNANSTVENOM ISTRAŽIVANJU?
Podaci dobiveni u ovom znanstvenom istraživanju mogu biti korisni u kliničkoj praksi, ali i u
svrhu daljnjeg razvoja i unapređenja znanosti.  Stoga se očekuje da se ti  podaci objave u
odgovarajućim znanstvenim časopisima i  publikacijama. Pri  tome će Vaš identitet  ostati  u
potpunosti anoniman i zaštićen.

TKO ORGANIZIRA I FINANCIRA OVO ISTRAŽIVANJE?
Ovo  istraživanje  organizira  Klinika  za  onkologiju  KBC-a  Zagreb.  Financijska  sredstva  za
provedbu  ovog  istraživanja  su  dobivena  od  Ministarstva  znanosti,  obrazovanja  i  športa
Republike Hrvatske, a dio podataka koji će biti korišteni u ovom istraživanju dio su standardne
dijagnostičke obrade bolesnika s rakom debelog crijeva.

TKO JE ODOBRIO OVO ISTRAŽIVANJE?
Ovo istraživanje su odobrila Etička povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu i
KBC-a  Zagreb,  nakon  temeljite  analize  dostavljenog  prijedloga  istraživanja  i  prateće
dokumentacije. Istraživanje se provodi u skladu sa svim primjenljivim smjernicama čiji je cilj
osigurati  pravilno  provođenje  istraživanja  te  sigurnost  osoba  koje  u  njemu  sudjeluju,
uključujući «Osnove dobre kliničke prakse» i «Helsinšku deklaraciju».

KOGA MOŽETE KONTAKTIRATI ZA DODATNE OBAVIJESTI I UPITE?
Ako su Vam potrebne bilo kakve dodatne informacije, ili imate dodatnih pitanja, slobodno se
obratite voditelju projekta ili njegovim suradnicima, kako slijedi:

Ime i prezime voditelja projekta i istraživanja: prof. dr. sc. Stjepko Pleština
Adresa voditelja projekta i istraživanja: Klinika za onkologiju KBC Zagreb
Broj telefona voditelja projekta i istraživanja: 01/2388184

Ime i prezime suradnika: Zrna Antunac Golubić, dr. med.
Adresa suradnika: Zavod za internističku onkologiju
Klinika za onkologiju KBC Zagreb
Broj telefona suradnika: 01/2388154

TKO ĆE JOŠ BITI OBAVIJEŠTEN O OVOM ISTRAŽIVANJU?
O Vašem sudjelovanju u ovom znanstvenom istraživanju biti će obaviješten i Vaš obiteljski
liječnik. 

O VAŠOJ PISANOJ SUGLASNOSTI ZA SUDJELOVANJE U OVOM ISTRAŽIVANJU
Preslik dokumenta (potpisne stranice) koji trebate potpisati ako pristajete sudjelovati u ovom
istraživanju  dobit  ćete  Vi  i  voditelj  istraživanja.  Izvorni  primjerak  dokumenta  će  zadržati  i
čuvati voditelj istraživanja.

Hvala Vam što ste pročitali ovaj dokument i razmotrili mogućnost Vašeg sudjelovanja u ovom
znanstvenom istraživanju.

Ova obavijest je sastavljena u skladu s odredbama Zakona o zdravstvenoj zaštiti Republike
Hrvatske (NN 121/03) i Zakona o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04).
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KBC ZAGREB

ETIČKO POVJERENSTVO

Prilog T2:
Suglasnost za sudjelovanje odraslog ispitanika u istraživanju

Potvrđujem da sam dana _________________ u _____________ pročitao/pročitala Obavijest
za ispitanika za gore navedeno znanstveno istraživanje te sam imao/imala priliku postavljati
pitanja.
Razumijem da je moje sudjelovanje dragovoljno i da se iz sudjelovanja u istraživanju mogu
povući  u  bilo  koje  vrijeme,  bez  navođenja  razloga  i  bez  ikakvih  posljedica  za  moje
zdravstveno stanje ili pravni status.
Razumijem da mojoj medicinskoj dokumentaciji pristup imaju samo odgovorne osobe, to jest
voditelj  istraživanja i njegovi suradnici te članovi Etičkog povjerenstva ustanove u kojoj se
istraživanje obavlja i Etičkog povjerenstva koje je odobrilo ovo znanstveno istraživanje. Tim
osobama dajem dopuštenje za pristup mojoj medicinskoj dokumentaciji.
Pristajem  da  moj  obiteljski  liječnik  (odnosno  član  obitelji)  bude  upoznat  s  mojim
sudjelovanjem u navedenom znanstvenom istraživanju.
Želim i pristajem sudjelovati u navedenom znanstvenom istraživanju.

Ime i prezime ispitanika (upisati štampanim slovima):
Vlastoručni potpis: 
Mjesto i datum: 

Ime  i  prezime  osobe  koja  je  vodila  postupak  Obavijesti  za  ispitanika  i  Suglasnosti  za
sudjelovanje: 
Vlastoručni potpis: 
Mjesto i datum: 
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