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1. UVOD

1.1. Embriologija debelog crijeva

Razvoj crijeva počinje u četvrtom gestacijskom tjednu iz dorzalnog dijela žumanjčane vreće 
(1 - 3). Endoderm primitivnog crijeva osnova je za površinski epitel, žlijezde većine pro-
bavnih organa te parenhim jetre i gušterače (2). Primitivno crijevo se sastoji od četiri dijela; 
ždrijelnog crijeva, prednjeg crijeva, srednjeg crijeva i stražnjeg crijeva (3). Ždrijelno crijevo 
se proteže od usnoždrijelne opne do osnove pluća gdje se nastavlja u prednje crijevo (2, 4). 
Od kaudalnog dijela prednjeg crijeva se razvijaju jednjak, želudac, proksimalni dio duode-
numa, jetra sa žučnim vodovima i gušterača (1, 2). Od srednjeg crijeva se razvijaju distalni 
dio duodenuma, jejunum, ileum, cekum, slijepo crijevo, uzlazno crijevo te proksimalne dvije 
trećine poprečnog crijeva (3). U šestom gestacijskom tjednu zbog brzog rasta u duljinu te 
istodobnog razvoja jetre srednje crijevo fiziološki hernira izvan trbušne šupljine te se okreće 
oko osi koju čini gornja mezenterična arterija za 270° gledano sprijeda u smjeru suprotnom 
od kazaljke na satu (4). Tijekom desetog gestacijskog tjedna dolazi do vraćanja crijevnih 
vijuga iz pupčane kilne vreće u trbušnu šupljinu. Od stražnjeg crijeva se razvija distalna tre-
ćina poprečnog crijeva, silazno i sigmoidno crijevo, rektum i proksimalni dio analnog kanala 
te ga krvlju opskrbljuje donja mezenterična arterija (1, 3). Tijekom šestog gestacijskog tjed-
na dolazi do podjele kloake urogenitalnom pregradom na prednji dio, primitivni urogenitalni 
sinus i stražnji dio, rektum (3). Distalni dio analnog kanala se razvija od ektoderma i prima 
krvnu opskrbu putem rektalnih arterija koje su ogranci unutarnje pudendalne arterije. Na-
zubljena linija (linea dentata) odvaja stražnje crijevo endodermalnog porijekla od distalnog 
analnog kanala ektodermalnog porijekla (2, 3).

1.2. Anatomija debelog crijeva 

Debelo crijevo se proteže u dužini od 135 do 230 centimetara od ilealnog ušća do anusa. 
Anatomski i funkcionalno se dijeli na cekum, crvuljak, uzlazno, poprečno, silazno i sigmo-
idno crijevo, rektum i analni kanal (4 - 6). Cekum se nalazi u desnoj bočnoj udubini i u 
potpunosti je omotan retroperitoneumom. Vrlo je mobilan, najšireg je promjera (7,5 - 9 cm), 
najtanjeg mišićnog sloja te prosječne dužine deset centimetara. Crvuljak započinje na stijen-
ci slijepoga crijeva dva do tri centimetra ispod ilealnog ušća kao uska i tanka cijev dužine 
osam do deset centimetara koja slijepo završava. Uzlazno crijevo se proteže od cekuma do 
jetrene fleksure i prosječno je dugo 15 centimetara. Za razliku od stražnje strane, prednja 
i lateralne strane uzlaznog crijeva su pokrivene peritoneumom. Poprečno crijevo se nalazi 
između jetrene i lijenalne fleksure, prosječne je duljine 35 do 50 centimetara. Mobilnost 
mu omogućava poprečni mezokolon koji ga veže za stražnju trbušnu stijenku. U cijelosti 
je obavijen visceralnim peritoneumom. Silazno crijevo proteže se od lijenalne fleksure do 
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visine bočnog grebena gdje prelazi u sigmoidno crijevo. Obzirom da mu je početak smješten 
više, duži je od uzlaznog crijeva, ali je manjeg promjera. Na isti način kao i uzlazno crijevo 
pokriva ga visceralni peritoneum. Sigmoidno crijevo se proteže od bočnog grebena do visine 
trećeg križnog kralješka. U cijelosti je ovijeno visceralnim peritoneumom koji na rubovima 
prelazi u mezosigmoid, a prosječna dužina mu iznosi od 15 do 50 centimetara. Rektum se 
proteže od visine trećeg križnog kralješka do analnog kanala i prosječne je dužine od 12 do 
15 centimetara. Rektum potom slijedi zavijenost sakruma i kokcigisa te završava prolazom 
kroz mišiće dna zdjelice (m. levatores ani), na čijem nivou oštro zavija prema nazad i prelazi 
u analni kanal. Osim zavijenosti u sagitalnoj ravnini, rektum ima i tri zavoja u frontalnoj 
ravnini. Gornji i donji zavoji su konveksni prema desno, a srednji prema lijevo. S unu-
trašnje strane rektuma ovi zavoji se očituju kao protruzije sluznice, takozvane Houstonove 
valvule (4, 5). Srednja Houstonova valvula odgovara mjestu gdje na prednjoj strani rektum 
gubi peritonealni pokrov. Stražnji zid rektuma nema peritoneum, nego je prekriven tankim 
slojem fascije koji se naziva fascija propria. S lijeve i desne strane rektuma ova fascija čini 
duplikature koje se nazivaju lateralni ligamenti. Analni kanal je završni dio debelog crijeva 
koji se proteže od anorektalnog prstena do analnog ruba u dužini od 4 centimetra. Ileokolič-
na arterija opskrbljuje terminalni ileum i proksimalni dio uzlaznog crijeva. Desna količna 
arterija opskrbljuje uzlazno crijevo i jetrenu fleksuru, a srednja količna arterija opskrbljuje 
poprečno crijevo. Donja mezenterična arterija daje lijevu količnu arteriju koja opskrbljuje 
silazno crijevo, dvije do šest sigmoidnih arterija koje opskrbljuju sigmoidno crijevo i gor-
nju rektalnu arteriju koja opskrbljuje završni dio sigmoidnog crijeva i gornji dio rektuma. 
Riolanov luk podrazumijeva anastomozu između srednje i lijeve količne arterije. Ogranci 
donje i gornje mezenterične arterije međusobno anastomoziraju tvoreći marginalnu arteriju 
kolona ili Drummondovu arteriju koja leži duž mezenterične strane crijeva i s koje polaze 
terminalne arterijske grane za debelo crijevo. Srednja rektalna arterija je ogranak unutarnje 
ilijačne arterije, a opskrbljuje srednji i donji dio rektuma. Donja rektalna arterija ogranak 
je pudendalne arterije, ogranka unutarnje ilijačne arterije i opskrbljuje donji dio rektuma i 
analni kanal. Stražnji dio rektuma dobiva i male ogranke središnje križne arterije. Venska 
krv desnog i proksimalnog dijela poprečnog crijeva otječe u gornju mezenteričnu venu koja 
zajedno s lijenalnom venom čini portalnu venu. Venska krv distalnog dijela poprečnog crije-
va, silaznog i sigmoidnog crijeva te većeg dijela rektuma otječe u donju mezenteričnu venu 
koja se ulijeva u lijenalnu venu. Srednje rektalne vene se ulijevaju u unutarnju ilijačnu venu, 
a donje rektalne vene u unutarnju pudendalnu venu, pritok unutarnje ilijačne vene, pa preko 
njih u donju šuplju venu. Dvosmjerna venska drenaža objašnjava različite principe metasta-
ziranja. Bogata mreža limfnih kapilara i žila smještenih u submukozi i supserozi ektramu-
ralnim putovima se sabire u epikolične, parakolične i retrokolične limfne čvorove, potom 
u intermedijarne limfne čvorove smještene uz velike krvne žile te u glavne limfne čvorove 
smještene uz gornju i donju mezenteričnu arteriju. Limfa kolona i gornje dvije trećine rek-
tuma se skuplja u paraaortalnim limfnim čvorovima te se potom prazni u hilarnu cisternu, 
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početni prošireni dio prsnog limfovoda. Limfa donje trećine rektuma može se prazniti u 
paraaortalne limfne čvorove, ali i lateralno u unutarnje ilijačne limfne čvorove. Limfa iz 
analnog kanala iznad nazubljene linije se skuplja u paraaortalnim limfnim čvorovima i unu-
tarnjim ilijačnim čvorovima pa preko njih u zajedničkim ilijačnim limfnim čvorovima i lum-
balnim limfnim čvorovima. Limfa iz analnog kanala ispod nazubljene linije se prvenstveno 
drenira u ingvinalne limfne čvorove. Autonomni nadzor probavnog sustava osigurava para-
simpatička i simpatička inervacija. Simpatička preganglijska vlakna nastaju iz kolinergičnih 
neurona smještenih u intermediolateralnoj kolumni sive tvari T6-L3 segmenata kralježnične 
moždine. Nakon što napuste kralježničnu moždinu ulaze u simpatičke lance koji se pružaju 
lateralno uz kralježničnu moždinu te dolaze do perifernih simpatičkih ganglija. Periferni 
simpatički gangliji mogu biti para- i prevertebralni, a u njima su smještena tijela većine 
postganglijskih simpatičkih neurona. Od tijela postganglijskih simpatičkih neurona šire se 
postganglijski simpatički živci u sve dijelove crijeva. Završeci postganglijskih simpatičkih 
živaca luče noradrenalin te male količine adrenalina. Parasimpatička preganglijska vlakna 
potječu iz dorzalne motorne jezgre vagalnog živca te stvaraju sinapse s postganglijskim ne-
uronima parasimpatičkog sustava smještenim uglavnom u mijenteričnom i podsluzničnom 
spletu. Debelo crijevo, za razliku od ostatka probavnog trakta, parasimpatičkim vlaknima 
je opskrbljeno iz dva dijela; kranijalnog i sakralnog. Kranijalna parasimpatička vlakna na-
laze se gotovo isključivo u vagalnom živcu te inerviraju proksimalni dio kolona. Sakralni 
parasimpatikus potječe iz parasimpatičkih jezgri S2-4 segmenata kralježnične moždine te se 
spaja s postganglijskim neuronima u pelvičnom (zdjeličnom) gangliju, a potom zdjeličnim 
živcima odlazi u distalni dio kolona sve do anusa. Probavni sustav osim autonomnog nad-
zora ima i vlastiti unutarnji živčani sustav (6, 7). Posjeduje 100 milijuna neurona i važan 
je za upravljanje peristaltikom i lučenje probavnog sustava. Crijevni živčani sustav sastoji 
se od dvaju spletova; vanjskog spleta koji leži između uzdužnog i kružnog mišićnog sloja i 
zove se mijenterični ili Auerbachov splet i unutarnjeg spleta koji leži u podsluznici i zove se 
podsluznični ili Meissnerov splet.

1.3. Histologija debelog crijeva 

Crijevna stijenka je građena od četiri sloja koja se nižu od unutrašnje površine prema van: 
sluznice (tunica mucosa), podsluznice (tunica submucosa), sloja mišićnih vlakana (tunica 
muscularis mucosa) i seroze (8). Sluznica se sastoji od laminae epithelialis, laminae propriae 
i laminae muscularis mucosae. Epitel koji oblaže sluznicu i Lieberkühnove kripte je jedno-
slojni cilindrični koji se sastoji od dviju vrsta stanica; enterocita i vrčastih stanica. Osnovna 
uloga enterocita je apsorpcija vode i elektrolita dok je osnovna uloga vrčastih stanica odr-
žavanje lokalnog imuniteta izlučivanjem nespecifičnih čimbenika. Enterociti su cilindrič-
ne stanice koje u donjem dijelu imaju ovalnu bazalnu jezgru, eozinofilnu citoplazmu te na 
slobodnoj plohi stanice PAS bojenjem pozitivnu četkastu prevlaku građenu od kratkih, ne-
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pravilnih mikroresica. Vrčaste stanice su smještene između enterocita, ovalnog su oblika sa 
stiješnjenom jezgrom u bazalnom dijelu, a njihova citoplazma je bazofilna, metakromatska i 
PAS bojenjem pozitivna. Na apikalnoj strani vrčastih stanica se akumulira mucin. U sluznici 
se osim vrčastih stanica nalaze još i limfociti, prekursorske stanice, Panethove stanice, ente-
roendokrine stanice i membranozne epitelne stanice (M stanice). Panethove stanice su smje-
štene u bazalnom dijelu kripti debelog crijeva te sadrže velike acidofilne sekretorne granule 
bogate lizozimom. Enteroendokrine stanice se nalaze u bazalnom dijelu kripti debelog cri-
jeva, imaju relativno blijedu citoplazmu te se, za razliku od ostalih stanica, neurosekretorne 
granule nalaze u bazalnom dijelu. Membranozne epitelne stanice (M stanice) su specijalizi-
rane epitelne stanice koje prekrivaju limfne folikule i limfno tkivo (GALT). Njihova glavna 
uloga je selektivna endocitoza antigena i njihova prezentacija intraepitelnim makrofagima 
i limfocitima. Laminu propriju izgrađuje rahlo vezivno tkivo bogato kapilarama i limfnim 
žilama potrebnima za resorpciju tekućine. Najčešće zastupljene stanice su plazma stanice i 
limfociti, zatim eozinofili, mastociti i makrofagi. Lamina muscularis mucosae je građena od 
tankog sloja glatkih mišićnih stanica. Podsluznica je sloj građen od rahlog vezivnog tkiva 
koji sadrži fibroblaste, mastocite, krvne i limfne žile te Meissnerov živčani splet. Mišić-
ni sloj (tunica muscularis mucosae) se sastoji od unutarnjeg kružnog (stratum circulare) i 
vanjskog uzdužnog (stratum longitudinale) sloja (8). Između ta dva sloja leži Auerbachov 
živčani splet. Vanjski uzdužni mišićni sloj stvara tri tenije. Seroza je vanjski sloj građen od 
rahlog vezivnog tkiva i mezotela, a oblaže kolon i početni dio rektuma. 

1.4. Epidemiologija kolorektalnog karcinoma 

Kolorektalni karcinom (CRC) je treće najčešće sijelo u muškaraca (746 298 slučajeva, 10.1 
% svih vrsta tumora) te drugo najčešće sijelo u žena (614 304 slučajeva, 9.2 % svih vrsta 
tumora) u svijetu (9). Učestalost je veća u muškaraca (omjer 1.4 : 1), a za oba spola postoji 
desetorostruka razlika u učestalosti između pojedinih geografskih regija (Australija, Novi 
Zeland - Zapadna Afrika). Došlo je do porasta učestalosti u područjima povijesno niskog 
rizika (Španjolska i jugoistočna Europa), do stabiliziranja (zapadna Europa i Australija) te 
smanjenja učestalosti (Kanada, Novi Zeland, Sjedinjene Američke Države) u područjima 
povijesno visokog rizika (10, 11). Porast broja oboljelih od CRC-a pripisuje se pozapad-
njivanju načina života, pretilosti, fizičkoj neaktivnosti, pušenju i ekscesivnoj konzumaciji 
alkohola i crvenog mesa dok se smanjenje broja oboljelih pripisuje širokoj primjeni mjera 
prevencije te boljim modalitetima liječenja, pogotovo u ranijim stadijima bolesti. Na teme-
lju procjene 693 933 smrtna slučaja godišnje, CRC je četvrti po smrtnosti od svih malignih 
tumora u svijetu (9). Stope smrtnosti za CRC u Europskoj uniji variraju između 15 i 20 na 
100 000 muškaraca i između 9 i 14 na 100 000 žena, s trendom smanjenja pogotovo u žena 
zapadno- i sjevernoeuropskih zemalja. U desetogodišnjem razdoblju (1997. - 2007.) u Eu-
ropskoj uniji petogodišnja smrtnost muškaraca smanjila se za 6 %, a petogodišnja smrtnost 
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žena za 8 %, s većim smanjenjem stope smrtnosti u populaciji 30 - 49 godina (12). Peto-
godišnje preživljenje od CRC-a u različitim geografskim područjima varira od 28,5 % do 
57 % u muškaraca te od 30,9 % do 60 % u žena, a skupna procjena 51 registra 23 zemlje je 
46,8 % za muškarce te 48,4 % za žene (13). U Hrvatskoj je CRC treće najčešće sijelo raka 
u muškaraca (iza raka pluća i prostate) te drugo najčešće sijelo raka u žena (iza raka dojke). 
U ukupnoj incidenciji sudjeluje sa 17 % u muškaraca te s 13 % u žena (14). U usporedbi s 
ostalim europskim zemljama kad se koristi dobno standardizirana stopa za svjetsku popula-
ciju (ASR(W)) Hrvatska je osma po incidenciji u muškaraca (ASR(W) 44.2, Slovačka 61.6 
- Albanija 9.0) te šesnaesta po incidenciji u žena (ASR(W) 24.7, Norveška 35.8 - Albanija 
7.9). Po mortalitetu u muškaraca je treća, iza Mađarske i Slovačke (ASR(W) Mađarska 30.1 
- Albanija 4.8) te druga po mortalitetu u žena (iza Mađarske) (ASR(W) Mađarska 14.5 - Al-
banija 3.9) (9).

Slika 1. Incidencija i jednogodišnja prevalencija malignih oboljenja u oba spola u Republici 
Hrvatskoj u 2012. godini, dostupno na: globocan.iarc.fr (9).
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1.5. Kolorektalna karcinogeneza

Etiologija nastanka kolorektalnog karcinoma nije poznata. Početkom devedesetih godina 
prošlog stoljeća Fearon i Vogelstein su predložili patogenetski model bolesti u kojem kroz 
niz genetskih promjena tijekom određenog vremenskog perioda iz benignih epitelnih lezija, 
adenomatoznih polipa izrasta većina CRC-a (15). Izvorni model je bio previše jednostavan, 
a novija istraživanja pokazuju da je gubitak genomske stabilnosti ključan u karcinogenezi 
s tri glavna mehanizma: kromosomskom nestabilnosti (CIN), mikrosatelitnom nestabilno-
sti (MSI) i epigenetičkim procesom metilacije CpG otočića deoksiribonukleinske kiseline 
(CIMP) (16). Ključan rani događaj u mehanizmu kromosomske nestabilnosti je hiperaktiva-
cija Wnt signalnog puta koja se događa zbog mutacije važnog negativnog regulatora, APC 
gena (17). APC gen je dio aksin-APC degradosoma koji potiče proteosomalnu degradaciju 
ß-katenina. Kad je zbog mutacije APC gena neaktiviran degradosom, ß-katenin se inici-
jalno nakuplja u citoplazmi, a poslije odlazi u jezgru gdje transkripcijom aktivira c-Myc i 
D1 ciklin, dva regulatora staničnog ciklusa (18). Poremećena regulacija proliferacije i dife-
rencijacije epitelnih stanica akumulira inaktivacije drugih tumor-supresorskih gena (DCC, 
SMAD2, SMAD4) te aktivacije onkogena (KRAS, BRAF) (19). Inaktivirajuća mutacija ili 
gubitak tumor-supresorskog gena p53 koji dovodi do gubitka kontrole apoptoze kasni je 
događaj u tom mehanizmu (20). Važno je napomenuti da 80 % CRC-a ima CIN što daje i 
tipičnu kliničku sliku; pojavljuju se u distalnom dijelu, agresivniji su te sam CIN služi kao 
neovisni čimbenik lošijeg preživljenja (21). MSI podrazumijeva nakupljanje defekata u mi-
krosatelitnim regijama, jednostavnim ponavljajućim motivima sastavljenima od jedne do 
šest nukleotidnih baza, prisutnima u kodirajućem i nekodirajućem dijelu deoksiribonukle-
inske kiseline (DNA) (22). Mutacije mikrosatelitnih regija mogu se uglavnom objasniti re-
plikacijskim klizanjem. Za prepoznavanje i sudjelovanje u popravku pogrešno sparenih nu-
kleotidnih baza i manjih insercijsko/delecijskih oštećenja DNA, regulacija apoptoze i G2/M 
kontrolne točke staničnog ciklusa postoji jedanaest proteina popravljača pogrešno sparenih 
nukleotidnih baza (MMR proteina). Najistraživanije su mutacije pet gena: MSH2, MLH1, 
PMS2, PMS1 i MSH6 (23). MSI često zahvaća promotorske regije gena Wnt signalnog 
puta (APC, AXIN2, TCF4, WISP-3), gena zaduženih za apoptozu (BAX, APAF1, BCL10, 
Caspase-5, FAS) i gena zaduženih za stanični ciklus (PTEN, RIZ, hG4-1, E2F-4) (24,25). 
Testiranje MSI-ja se provodi s pet ili više mikrosatelitnih biljega. Ukoliko više od 30 % 
mikrosatelitnih biljega pokaže nestabilnost, CRC je visokog stupnja MSI-ja (MSI-H), a uko-
liko manje, CRC je niskog stupnja MSI-ja (MSI-L). Ukoliko su svi biljezi MSI-ja negativni, 
CRC je mikrosatelitski stabilan (MSS) (26). CRC-i s MSI-om imaju tumor-infiltrirajuće lim-
focite, reakcije nalik onima u Crohnovoj bolesti (nekoliko nodularnih limfoidnih agregata 
ispod ruba tumora), pojavljuju se pretežito u proksimalnom kolonu, većinom su diploidni, 
imaju bolje ukupno preživljenje te slabiji metastatski potencijal u odnosu na MSS CRC-e 
(27-29). MSI-H CRC-i se češće pojavljuju u bolesnica te imaju raniji nastup bolesti (30). 
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Toyota i sur. su 1999. godine kao osnovni epigenetički proces predstavili metilaciju CpG 
otočića DNA (CIMP) koja regulira aktivnost gena važnih u staničnim procesima (31). Doka-
zali su CIMP promotora tumor-supresorskih gena (RB, p16INK4A, VHL, APC, E-kadherin) 
čime su oni utišani (32,33). Također je zamijećena i nemetilacija CpG otočića gena koji su 
u normalnom genomu metilirani (34). CRC-i s CIMP-om se češće pojavljuju u bolesnica u 
proksimalnom kolonu i češće imaju mucinoznu histologiju (35). Skupina znanstvenika oku-
pljenih u The Cancer Genome Atlas (TCGA) je 2012. godine na temelju opsežne molekulske 
analize CRC podijelila u dvije skupine: hipermutirani tumori i nehipermutirani tumori (36). 
Nakon analize njihovih podataka i profiliranja izraženosti 18 gena povezanih s CRC-om 
internacionalna ekspertna grupa objavila je 2015. godine novu klasifikaciju temeljenu na 
molekularnim suptipovima CRC-a (slika 2.) (37). Dugi niz godina znanstvenici proučavaju 
mehanizme kojima karcinomi invadiraju i metastaziraju te zašto određeni karcinomi imaju 
metastatski potencijal u određenim organima ili sijelima. Prvi je teoriju sjemena i tla posta-
vio Paget 1889. godine proučavajući autopsijske podatke bolesnica preminulih od metastat-
skog karcinoma dojke (38). Kasnije su je svojim otkrićima nadopunjavali Kinsey, Greene 
i Harvey, Auerbach i sur. (39-41). Oponenti ove teorije su razvili anatomsko-mehaničku 
teoriju kojom su objasnili hematogeno metastaziranje karcinoma gastrointestinalnog sustava 
(42). Epitelno-mezenhimalna tranzicija (EMT) je biološki proces u kojem se polarizirane 
epitelne stanice mijenjaju nakon čega izražavaju mezenhimalni fenotip koji ima veću sta-
ničnu pokretljivost, invazivnost, otpornost na apoptozu i povećanu proizvodnju sastavnica 
izvanstaničnog matriksa (43). Provedba EMT-a ovisi o unutarstaničnim signalnim putevima, 
ERK-u, MAPK-u, PI3K-u, Akt-u, Smads-u, RhoB-u, β-kateninu, LEF-u, Ras-u i c-Fos-u, 
a olakšana je pucanjem međustaničnih pričvrsnih spojeva (44). Idući korak korelira s pre-
mještanjem β-katenina u jezgru, gdje postaje dio Tcf/LEF kompleksa (45). Proces EMT-
a završava degradacijom bazalne membrane i stvaranjem mezenhimalnih stanica koje ne 
izražavaju E-kadherin i β-katenin. U metastatskim sijelima mezenhimalne stanice stvaraju 
kolonije koje histopatološki odgovaraju primarnom tumoru.
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The Cancer Genome Atlas (2013.) Consensus Molecular Subtypes (2015.)

Hipermutirani (13 %)
dMMR, MSI, MLH1-sil, CIMP-high, BRAF-mut, SCNA-low

CMS1: MSI - imuni (14 %)
hipermutirani, dMMR, MSI, MLH1-sil, CIMP-high.

BRAF-mut, infiltracija imunosnim stanicama

CMS2: kanonički (37 %)
SCNA-high, aktivacija WNT i MYC signalnog puta

CMS4: mezenhimalni (23 %)
SCNA-high, stromalna infiltracija, aktivacija TGFß-a, EMT, 

C’, angiogeneza, remodelacija matriksa

Miješanih značajki (13 %)
tranzicijski fenotip / intratumorska heterogenost

CMS3: metabolički (13 %)
SCNA-low, CIMP-low, KRAS-mut, metabolička 

deregulacija, epitelijalni potpis

Ultramutirani (3 %)
transverzija C u A, POLE ili POLD1 mutacija lektorirajuće 

aktivnosti

Kromosomski nestabilni (84 %)
SCNA-high, MSS, deregulacija WNT signalnog puta

Slika 2. Usporedba TCGA i CMS klasifikacije CRC-a, modificirano prema https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4978761. 
Legenda: BRAF-mut, mutiran onkogen B-rapidly accelerated fibrosarcoma; C’, aktivacija komplementa; 
CIMP-high, izražen fenotip metilacije CpG otočića; CIMP-low, neizražen, utišan fenotip metilacije CpG oto-
čića; dMMR, engl. deficient mismatch repair, manjkav sustav za popravak krivo sparenih baza; EMT, epitel-
no-mezenhimalna tranzicija; KRAS-mut, mutiran onkogen Kirsten rat sarcoma, MYC, protoonkogen, prvi 
put otkriven u bolesnika s Burkittovim limfomom; MLH1-sil, utišan gen MutL homolog 1, colon cancer, 
nonpolyposis type 2 hipermetilacijom promotora; MSI, mikrosatelitna nestabilnost; MSS, mikrosatelitna sta-
bilnost; POLD1, DNA polimeraza δ; POLE, DNA polimeraza ɛ; SCNA-high, povećanje broja kopija gena u 
somatskim stanicama; SCNA-low, smanjenje broja kopija gena u somatskim stanicama; TGF-ß,  transformira-
jući čimbenik rasta beta; WNT, unutarstanični signalni put. 

1.6. Etiologija kolorektalnih karcinoma

1.6.1. Nasljedni kolorektalni karcinom

Pozitivnu obiteljsku anamnezu za CRC, ali bez jasnog uzorka nasljeđivanja ili dokazane 
mutacije ima 20 - 25 % bolesnika. Nasljedni sindromi odgovorni za nastanak CRC-a su 
hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom (HNPCC) ili Lynchov sindrom, obiteljska 
adenomatozna polipoza (FAP) i njene varijante (Gardnerov i Turcotov sindrom) te MYH 
povezana polipoza (MAP) (46-48).
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1.6.2. Hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom (HNPCC)

HNPCC je najčešći nasljedni sindrom, odgovoran za 1 - 3 % svih CRC-a. Doktor Henry 
Lynch prvi je 1960. godine opisao bolest i jasno je razdijelio od FAP-a, stoga sindrom u 
literaturi nosi i njegovo ime (49). Autosomno dominantnim načinom nasljeđuje se mutacija 
gena koji reguliraju popravak pogrešno sparenih nukleotidnih baza (MMR gena). Na MLH1 
i MSH2 genu locirano je 80 % mutacija, 10 - 12 % mutacija na MSH6 genu te 2 - 3 % mu-
tacija na PMS2 genu (46). U nositelja mutacija postoji 30 - 70 % rizik pojave CRC-a dok 
nositeljice imaju i dodatni 30 - 60 % rizik pojave karcinoma endometrija. Bolesnici nose 
i veći rizik razvoja karcinoma ovarija (4 - 12 %), želuca, tankog crijeva, bilijarnog trakta, 
gušterače (4 %), uretera i bubrežne nakapnice (8 %) (50). Uspoređujući HNPCC sa spora-
dičnim CRC-om, 70 % bolesnika razvije karcinom desnog kolona, oboljeli su mlađe životne 
dobi (prosječna dob kod postavljanja dijagnoze je 48 godina) te je bolest nižeg stadija (51). 
Sinkrone lezije (simultano pojavljivanje dviju ili više lezija odvojenih normalnom sluzni-
com) ili metakrone lezije (nova lezija koja se ne nalazi na anastomozi, a razvila se nakon 
najmanje šest mjeseci poslije postavljanja dijagnoze) ima 10 % bolesnika. Rizik razvoja 
metakronog CRC-a u bolesnika kojima je učinjena samo segmentalna resekcija je velik: 
u istraživanju s 382 nositelja mutiranog gena, u 16 % bolesnika metakroni CRC se razvio 
nakon 10 godina, a u 62 % bolesnika nakon 30 godina (52). Bazična i klinička istraživanja 
pokazuju da je MSI status prediktivni čimbenik kemosenzitivnosti na irinotekan, međutim 
to je nedovoljno za definitivne preporuke u vezi adjuvantnog kemoterapijskog liječenja (28, 
53). Bolesnicima je potrebno uzeti iscrpnu obiteljsku anamnezu uz primjenu Amsterdam-
skih kriterija (AC) i Bethesda smjernica i provesti jedan od dva inicijalna testa na uzorku 
karcinoma prije sekvencioniranja; imunohistokemijsku analizu izraženosti MMR proteina i 
analizu MSI-ja (54). AC-i su postavljeni 1991. godine kako bi se odredilo koje obitelji imaju 
HNPCC, a 1999. godine učinjena je njihova revizija (55). Bethesda smjernice su nastale kao 
pomoć pri odluci treba li pojedince s CRC-om i pozitivnom obiteljskom anamnezom koji ne 
ispunjavaju AC-i genetički testirati. Smjernice su revidirane 2003. godine (56).

1.6.3. Sindrom X obiteljskog kolorektalnog karcinoma

U 40 % obitelji koje ispunjavaju AC I za postavljanje dijagnoze HNPCC-a ne može se doka-
zati mutacija MMR gena (57). Nepoznate je etiologije. U bolesnika ne postoji povećani rizik 
od pojave karcinoma drugih anatomskih sijela.

1.6.4. Obiteljska adenomatozna polipoza (FAP)

FAP je autosomno dominantna bolest odgovorna za razvoj tisuća adenomatoznih polipa u ko-
lonu i rektumu tijekom adolescencije. Bolest i način nasljeđivanja prvi je opisao engleski ki-
rurg John Percy Lockhart-Mummery 1925. godine (58). Drugi najčešći sindrom nasljednih 
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CRC-a ima procijenjenu učestalost 1 : 8000 te je odgovoran za ≤ 1 % svih CRC-a (59). Uzro-
kovan je mutacijom APC gena koji se nalazi na kratkom kraku kromosoma 5. Produkt takvog 
gena je skraćeni protein. Zapažen je učinak genotipa na fenotipski izražaj, ukoliko je mutacija 
gena između kodona 1250 i 1464 i na kodonu 1309, teža je klinička slika (60). Prosječna dob 
pojave simptoma je 16 godina, a ukoliko se ne učini profilaktička kolektomija, obzirom na 
visoku penetrantnost gena, u dobi između 40 i 50 godina oboljeli će razviti CRC (61). Svim 
bolesnicima u kojih postoji sumnja na FAP treba ponuditi testiranje APC gena. Za nadzor no-
sitelja mutiranog gena preporučuje se fleksibilna sigmoidoskopija svake dvije godine počevši 
od 12. godine, s time da se po otkriću adenoma čini minimalno jednom godišnje do planiranog 
kirurškog zahvata. U pojedinaca s povećanim rizikom, ali nedokazanom mutacijom APC gena, 
savjetuje se napraviti fleksibilnu sigmoidoskopiju svake dvije godine do 40. godine života te 
svakih tri do pet godina između 40. i 50. godine života. Nadzor može biti prekinut nakon 50. 
godine života ako se nije razvila polipoza. Bolesnici mogu razviti i ekstrakolične oblike bo-
lesti poput polipa želuca, duodenalnih adenoma i karcinoma, dezmoidnih tumora, karcinoma 
štitnjače, hepatoblastoma (62). S testovima probira započinje se kad se dokaže polipoza ili 
između 25. i 30. godine, ovisno što prvo nastupi. Mogući kirurški zahvati su proktokolektomi-
ja s anastomozom ilealne vrećice i anusa i totalna kolektomija s ileorektalnom anastomozom. 
Vrsta kirurškog zahvata ovisi o dobi, proširenosti polipoze i reproduktivnim željama. Kirurški 
zahvat ne otklanja mogućnost pojave karcinoma te treba nastaviti s endoskopskim pretragama.

1.6.5. Atenuirana obiteljska adenomatozna polipoza (AFAP)

AFAP je blaži fenotip bolesti koji se prezentira manjim brojem adenoma u kasnijoj dobi 
(63). Uzrokovan je mutacijom na 5’-3’ kraju APC gena 2 te u alternativno izrezanoj regiji 
egzona 9 (64). Ukoliko se osoba ne nadzire, CRC se pojavljuje između 50. i 60. godine 
života. Za nadzor bolesnika s AFAP-om preporučuje se kolonoskopija svake dvije godine 
počevši od 18. godine do otkrića polipoze. Nakon toga kolonoskopija se ponavlja godišnje 
uz polipektomije displastičnih polipa. U slučaju većeg broja adenoma s visokim stupnjem 
displazije može se razmatrati i kirurško liječenje.

1.6.6. MYH povezana polipoza (MAP)

MAP je prva opisana polipoza koja se nasljeđuje autosomno recesivnim načinom nasljeđi-
vanja, a uzrokovana je bialelnom mutacijom MYH gena (48). Značaj mutacije gena MYH 
za razvoj MAP-a otkriven je 2002. godine (65). MYH gen se nalazi na kratkom kraku kro-
mosoma 1, sastoji se od 16 egzona i kodira protein od 535 aminokiseline, MYH glikozilazu. 
MYH glikozilaza je jedan od ključnih enzima u popravku pogrešno sparenih nukleotidnih 
baza (66). U europskoj bjelačkoj populaciji najčešće su missense mutacije Y179C i G396D. 
Prosječna životna dob bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze je 47 godina, a bolesnici 
razviju između 15 i 100 kolorektalnih adenoma (67). Zbog recesivnog načina nasljeđiva-
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nja češće se otkrije simptomatska bolest, a bolesnici su starije životne dobi u odnosu na 
bolesnike s FAP-om i AFAP-om (68). U bolesnika s MAP-om su češći sinkroni CRC-i, a u 
literaturi su prikazani slučajevi obostrane lokalizacije. Najčešći ekstrakolični oblici bolesti 
su duodenalni adenomi i lezije želuca, karcinomi ovarija i mokraćnog mjehura (69). Nakon 
postavljanja dijagnoze MAP-a preporučuje se nadzor kao i u bolesnika s AFAP-om. 

1.6.7. Polipozni sindromi

Juvenilna polipoza je najčešći nasljedni hamartomatozni polipozni sindrom. Nasljeđuje se 
autosomno dominantno, a uzrokuje je mutacija SMAD4, BMPR1A i ENG gena. Bolest je 
karakterizirana multiplim hamartomatoznim polipima u gastrointestinalnom sustavu (70). 
Većina polipa je benigne naravi, ali zbog mogućeg malignog preobražaja tijekom života 
postoji povećan rizik razvoja karcinoma kolona, 17 – 22 % u dobi od 35 godina te oko 68 
% u šezdesetim godinama života (71). Peutz-Jeghersov sindrom je autosomno dominantna 
bolest, uzrokovana inaktivacijom STK11 gena (72). Njegova učestalost se procjenjuje na 
1 : 8 300 – 200 000 živorođene djece (73). Hamartomatozni polipi pojavljuju se u gastro-
intestinalnom sustavu, a tipične mukokutane hiperpigmentirane promjene pojavljuju se u 
perioralnoj i perianalnoj regiji, na bukalnoj sluznici te na prstima šaka i stopala. Kumulativni 
rizik razvoja CRC-a u bolesnika s Peutz-Jeghersovim sindromom iznosi 3 % u 40-im, 5 % u 
50-im, 15 % u 60-im te 39 % u 70-im godinama života (74). Muir-Torreov sindrom je rjeđi 
oblik HNPCC-a u kojem uz CRC-e bolesnici razviju i tumore kožnih adneksa (sebacealni 
adenomi i karcinomi, keratoakantomi), karcinome endometrija, bubrega, jajnika, želuca i 
tankog crijeva. U većine oboljelih dokazana je mutacija MSH gena (75). Turcottov sindrom 
je rjeđi oblik HNPCC-a udružen s pojavom glioblastoma i cerebelarnih meduloblastoma. 
Gardnerov sindrom je autosomno dominantna bolest, rjeđi oblik FAP-a čija se učestalost 
procjenjuje na 1 : 8 300 – 14 025 živorođene djece (76). Sindrom obilježavaju adenomatozni 
polipi u gastrointestinalnom sustavu koji, ukoliko se ne uklone, imaju 100 % rizik razvoja 
karcinoma, egzo- i endoostealni osteomi, odontomi, epidermoidne ciste, dezmoidni tumo-
ri, dentalne abnormalnosti (prekobrojni ili impaktirani zubi), kožne pigmentacije (77, 78). 
Cowdenov sindrom je autosomno dominantna bolest uzrokovana mutacijom PTEN gena 
(79). Llyod i Dennis opisali su ga 1963. godine, a nosi ime po dvadesetogodišnjoj bolesnici 
čija fenotipska obilježja su opisana (80). Zbog niske očekivane učestalosti u populaciji (1 
: 200 000) bolest često ostane neotkrivena do odrasle dobi. Oboljeli tijekom života imaju 
povećan rizik razvoja karcinoma dojke (85,2 %), štitnjače (35,2 %), bubrega (33,6 %), en-
dometrija (28,2 %), CRC-a (9 %) i melanoma (6 %) (81).

1.6.8. Sporadični kolorektalni karcinom

Nasljedna sklonost se smatra važnim čimbenikom karcinogeneze iako se 75 – 80 % sluča-
jeva CRC-a pojavljuje sporadično (46). Brojne epidemiološke studije su istraživale uloge 
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rizičnih čimbenika, međutim bez jasnih rezultata. Najvjerojatnije se radi o interakciji više 
rizičnih čimbenika.

1.7. Rizični čimbenici

Rizični čimbenici za nastanak CRC-a se dijele na nepromjenjive i promjenjive. Nepromje-
njivi rizični čimbenici uključuju dob, spol, rasu i nasljednu sklonost. Promjenjivi rizični 
čimbenici su tjelesna masa, konzumacija crvenog mesa i alkohola, fizička aktivnost i puše-
nje. Dob je glavni rizični čimbenik za sporadični CRC. Učestalost CRC-a počinje rasti izme-
đu 40. i 50. godine života uz povećanje dobno-specifične stope učestalosti za svako sljedeće 
desetljeće (82). Od svih etničkih skupina koje žive u SAD-u Afroamerikanci imaju najveću 
stopu učestalosti te 20 % veću stopu smrtnosti u odnosu na bjelačku populaciju (83). Osim 
toga, u Afroamerikanaca se CRC pojavljuje u mlađoj životnoj dobi te je češća proksimalna 
distribucija CRC-a. Još uvijek nije poznato jesu li zapažene rasne razlike biološke ili zbog 
nižeg odziva afroameričke populacije na programe probira. Stoga Američko društvo za ga-
stroenterologiju i Američko društvo za gastrointestinalnu endoskopiju preporučuju početak 
probira na CRC kolonoskopijom u afroameričkoj populaciji u 45-oj godini života (84, 85). 
Stopa smrtnosti u muškaraca od CRC-a je 25 % viša od stope smrtnosti u žena, uz zamijeće-
nu proksimalniju distribuciju adenoma i CRC-a u postmenopauzalnih žena (86). Nasljedna 
sklonost uključuje pozitivnu osobnu i obiteljsku anamnezu sporadičnog CRC-a ili adeno-
matoznog polipa. U prvih pet godina 1,5 – 3 % bolesnika u kojih je reseciran CRC razvije 
metakroni CRC. Relativni rizik za razvoj CRC-a iznosi 3,5 - 6,5 za bolesnike s velikim (> 
1 cm) adenomatoznim polipima, multiplim viloznim ili tubuloviloznim polipima s visokim 
stupnjem displazije (87). Jedan oboljeli rođak prvog stupnja (roditelj, brat/sestra ili dijete) 
povećava rizik obolijevanja za dva puta u odnosu na opću populaciju (88). Proširenost, tra-
janje i aktivnost upalnih bolesti crijeva (ulcerozni kolitis i Crohnova bolest) povezani su s 
pojavom CRC-a. Pankolitis povećava rizik pet do 15 puta u usporedbi s očekivanom inci-
dencijom u općoj populaciji dok lijevostrana lokalizacija bolesti povećava rizik za tri puta. 
Razumna procjena incidencije CRC-a je oko 0,5 % godišnje za bolesnike s trajanjem upalne 
bolesti crijeva između deset i dvadeset godina, a zatim 1 %. Još je veći rizik u bolesnika 
s ulceroznim kolitisom i primarnim sklerozirajućim kolangitisom (89). Sustavni pregled i 
metaanaliza 13 studija izvjestili su kako je debljanje u ranoj odrasloj i srednjoj životnoj dobi 
povezano s povećanim rizikom oboljevanja od CRC-a (HR 1.23, 95 % CI 1.14-1.34) (90). 
Očekivano, rizik je najveći za one u kategoriji teške pretilosti. Metaanaliza iz 2011. godine, 
koja je uključivala 14 studija (šest studija slučajeva i kontrola te osam kohortnih studija), 
izvijestila je o 38 % većem riziku od karcinoma kolona u dijabetičara u odnosu na zdravu 
populaciju (RR 1.38, 95 % CI 1.26-1.51) te o 20 % većem riziku oboljevanja od karcinoma 
rektuma u odnosu na zdravu populaciju (RR 1.20, 95 % CI 1.09-1.31) (91). Takve rezultate 
je moguće objasniti hiperinzulinemijom kao važnim čimbenikom rasta za stanice sluznice 
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crijeva (92, 93). Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) na temelju zaključaka Međuna-
rodne agencije za istraživanje raka (IACR) je 2015. godine svrstala mesne prerađevine u 
skupinu 1 kancerogenih tvari, a crveno meso u skupinu 2A kancerogenih tvari. Metaanaliza 
deset kohortnih studija izvijestila je o statistički značajnom odnosu konzumirane količine i 
CRC-a; 17 % veći rizik (95 % CI 1.05-1.31) po 100 grama dnevno konzumiranog crvenog 
mesa te 18 % veći rizik (95 % CI 10.1.-28.1) po 50 grama dnevno konzumiranih mesnih pre-
rađevina (94). Metaanaliza 106 opservacijskih studija procjenjuje da je rizik razvoja CRC-a 
povećan u pušača u usporedbi s nepušačima (RR 1.18, 95 % CI 1.11-1.25). Rizik umiranja 
od CRC-a povećan je u pušača (RR 1.25, 95 % CI 1.14-1.37). Bitno je naglasiti da je po-
vezanost incidencije i smrtnosti pušača jača s karcinomom rektuma (95). Metaanaliza 27 
kohortnih i 34 studije slučajeva koja je ispitanike podijelila u tri kategorije ovisno o količini 
konzumiranih alkoholnih pića pokazala je povećan rizik oboljevanja od CRC-a u skupini 
onih koji piju dnevno dva do tri alkoholna pića (RR 1.21, 95 % CI 1.13-1.28) i u onih koji 
piju dnevno četiri i više alkoholnih pića (RR 1.52, 95 % CI 1.27-1.81). Povišen rizik mogao 
bi se objasniti utjecajem alkohola na smanjen unos i apsorpciju folata. U skupinu manje 
istraženih i izraženih rizičnih čimbenika spadaju infekcija bakterijama i virusima kao što 
su Streptococcus bovis, Helicobacter pylori, JC John Cunningham virus, Humani papiloma 
virus, Fusobacterium (96).

1.8. Metode probira na kolorektalni karcinom

Za rano otkrivanje CRC-a primjenjuju se različite metode. Možemo ih podijeliti u one koje 
samo otkrivaju karcinome, a zahtijevaju daljnju dijagnostičku potvrdu te one koje preveni-
raju i otkrivaju karcinome. U prvu skupinu spadaju testovi okultnog fekalnog krvarenja 
(FOBT) i test karcinomske humane DNA u stolici (sDNA). U drugu skupinu spadaju fleksi-
bilna sigmoidoskopija, kolonoskopija, irigografija dvostrukim kontrastom, pregled video-
kapsulom te virtualna (CT) kolonografija. Gvajak test okultnog fekalnog krvarenja (gFOBT) 
je jednostavan i standardiziran oblik laboratorijskog testa za otkrivanje gastrointestinalnog 
krvarenja. Hematinska struktura hemoglobina koja je slična peroksidazi katalizira oksidaciju 
gvajaka u alfa-gvajakoničnu kiselinu. Dodatkom vodikovog peroksida nastaje kvinonska 
struktura koja za 30 do 180 sekundi daje plavo-zeleno obojenje što se smatra pozitivnim 
rezultatom. Prije uzimanja uzorka stolice bitno je da ispitanik najmanje tri dana prije testira-
nja iz prehrane isključi termički nedovoljno obrađeno crveno meso, iznutrice, voće i dodatke 
prehrani koji sadrže askorbinsku kiselinu i da ne koristi acetilsalicilnu kiselinu, protuupalne 
lijekove, antikoagulanse, antimetabolite, preparate željeza i alkohol. Testiranje se mora od-
goditi u slučaju krvarenja iz hemoroida, genitourinarnog sustava, proljeva i menstruacije. 
Uzimaju se po dva uzorka s različitih mjesta tri uzastopne stolice, uz maksimalno vrijeme 14 
dana od uzimanja uzoraka do analize. Osjetljivost gFOBT-a raste sa svakim dodatnim uzor-
kom stolice (97). Metaanaliza koja je uključila 59 studija FOBT-a donijela je osjetljivost za 
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CRC u rasponu od 6,2 % (specifičnost 98 %) do 83,3 % (specifičnost 98,4 %) te specifičnost 
za CRC u rasponu od 65 % (osjetljivost 44,15) do 99 % (osjetljivost 19,3 %) što ne govori u 
prilog gFOBT-u kao jedinoj metodi probira (98). Osamdesetih godina prošlog stoljeća imu-
nokemijski testovi okultnog fekalnog krvarenja (iFOBT) postaju dostupni širokom tržištu, a 
osnivaju se na otkrivanju globina u stolici. iFOBT je praktičniji od gFOBT-a jer ne zahtijeva 
prehrambene restrikcije, izostavljanje lijekova i prikuplja se manji broj uzoraka stolice. Ne-
dostaci iFOBT-a su veća cijena u odnosu na gFOBT te kraće maksimalno vrijeme od uzima-
nja uzoraka do analize. Osjetljivost za CRC je u rasponu od 5,4 % (specifičnost 98,5 %) do 
62,6 % (specifičnost 94,3 %), a specifičnost u rasponu od 89,4 % (osjetljivost 30,3 %) do 
98,5 % (osjetljivost 5,4 %) (98). sDNA temelji se na principu kontinuiranog izlučivanja ade-
nomskih i karcinomskih stanica u fecesu, a DNA u njima je stabilna i može se razlikovati od 
bakterijske DNA (99). Trenutno je na tržištu SAD-a dostupna druga generacija kombinira-
nog testa koji se osniva na otkrivanju 21 točkaste mutacije u Kras genu, APC-u, p53, marke-
ru MSI BAT26 te testu DNA cjelovitosti. Prednosti testa su što se može izvoditi u kućnim 
uvjetima, potreban je samo 30-gramski uzorak jedne stolice te ne postoji maksimalno vrije-
me od uzimanja uzorka do analize. Nedostaci su cijena testa te nepouzdan podatak o vre-
menskom intervalu između dva testiranja. Osjetljivost sDNA na karcinom je u rasponu od 52 
% do 91 % sa specifičnošću u rasponu od 93 % do 97 % (100, 101). Ova metoda ima poten-
cijal daljnjeg razvoja. Fleksibilna sigmoidoskopija je pregled koji se izvodi tankom fleksi-
bilnom cijevi kojom se pregledava 60 centimetara duljine aboralnog debelog crijeva s mo-
gućnošću uzimanja uzorka tkiva. Ne zahtijeva posebnu pripremu crijeva, dovoljna je klizma 
i u pravilu se izvodi bez sedacije (102). Dva najvažnija ograničenja fleksibilne sigmoidosko-
pije su što pretraga ovisi o vještini i iskustvu endoskopičara te što se u slučaju pozitivnog 
nalaza mora vizualizirati ostatak crijeva kolonoskopom. Preporučuje se petogodišnji interval 
između dvije fleksibilne sigmoidoskopije, a u kombinaciji s godišnjim FOBT-om čini se 
boljom metodom probira od samog FOBT-a (103). Fleksibilna sigmoidoskopija je zaslužna 
za 21 % smanjenje pojavnosti CRC-a te 26 % smanjenje smrtnosti od CRC-a (104). Probirna 
kolonoskopija je pretraga koja omogućuje uvid u sluznicu cijelog debelog crijeva te može 
biti dijagnostička i terapijska (u slučaju adenoma). Priprema crijeva je ključan element za 
točnost i isplativost kolonoskopije kao metode probira, a provodi se najmanje tri dana prije 
pretrage laganijom prehranom te korištenjem laksativa. Glavni nedostaci metode su invaziv-
nost i tehnička nemogućnost dosizanja cekuma u 5 do 10 % pacijenata. Istraživanja su izvi-
jestila i o previdu velikih adenoma u rasponu od 6 % do 12 % te karcinoma oko 5 % (105 - 
107). Kolonoskopija je metoda probira s najdužim intervalom probira, preporučuje se pono-
viti svakih deset godina nakon 50. godine života u pojedinaca prosječnog rizika. Irigografija 
s dvostrukim kontrastom je radiološka dijagnostička pretraga koja je neinvazivna i bezbolna, 
ali je pacijent izložen većoj dozi zračenja nego pri standardnom rendgenskom snimanju i 
kontrastnom sredstvu. Iz kliničke upotrebe istisnula ju je veća dostupnost kolonoskopije. 
Manje je osjetljiva od kolonoskopije za otkrivanje malih polipa i karcinoma, a u slučaju po-
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zitivnog nalaza mora se učiniti kolonoskopija (108). CT kolonografija (CTC), poznata i kao 
virtualna kolonoskopija, relativno je nova slikovna pretraga koja se koristi trodimenzional-
nom računalnom rekonstrukcijom tomografskih slojeva debelog crijeva insufliranog zrakom 
ili ugljikovim dioksidom (102). Pretraga zahtijeva pripremu crijeva, nije nužna sedacija te 
traje 15 - 20 minuta. U slučaju nepotpune pretrage, kolonoskopiju je uputno učiniti isti dan. 
Nedostaci pretrage su izloženost zračenju, ovisnost o iskustvu dijagnostičara i karakteristi-
kama CT aparata, nemogućnost uzimanja uzoraka tkiva te visoka cijena. Metaanaliza koja je 
uključivala rezultate istraživanja sa simptomatskim bolesnicima te onim uključenima u pro-
bir donijela je osjetljvost od 96,1 % za CRC (109). Enteroskopija videokapsulom je pretraga 
koja se izvodi pomoću aparata cilindričnog oblika dimenzija 11.6 mm × 31.5 mm koji u oba 
kraja sadrži po jednu kameru s kutom snimanja od 172°, izvore svjetla, prijenosnik i bateriju 
koja traje između 8 i 11 sati. Kapsula snima 35 slika u sekundi tijekom kretanja te 4 slike u 
mirovanju koje se radiofrekvencijom prenose na vanjsku jedinicu koja se nalazi oko pacijen-
tova struka. Snimke se s vanjske jedinice prenose u računalo na kojem će liječnik pregleda-
vati i analizirati videofilm (110, 111). Američka agencija za hranu i lijekove (FDA) u veljači 
2014. godine dala je odobrenje za enteroskopiju videokapsulom nakon nepotpune kolono-
skopije. Prednosti videokapsule su što je neinvazivna i bezbolna pretraga, ne traži sedaciju i 
insuflaciju crijeva zrakom ili ugljikovim dioksidom. Nedostaci pretrage su potrebna pripre-
ma bolesnika, moguća retencija kapsule, nemogućnost uzimanja uzoraka tkiva te visoka ci-
jena. U tijeku su dva europska istraživanja (CCANDY i ORCA) koja procjenjuju ulogu en-
teroskopije videokapsulom kao metodu probira CRC-a. Međunarodna agencija za istraživa-
nje raka (IACR) definira programe ranog otkrivanja CRC-a kao programe koji imaju ekspli-
citnu i aktivnu politiku s jasno definiranim dijagnostičkim testovima i intervalima probira, 
ciljanu populaciju, povjerenstvo za organizaciju, stručno praćenje i kontrolu kvalitete te 
postupak za identificiranje učestalosti i smrtnosti u ciljanoj populaciji (112). U rujnu 2007. 
godine Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi Vlade Republike Hrvatske pokrenulo je Na-
cionalni program ranog otkrivanja karcinoma debelog crijeva testiranjem na okultno fekalno 
krvarenje osoba u dobi od 50. do 74. godine. Ciljevi programa su bili smanjenje smrtnosti od 
raka debelog crijeva za najmanje 15 % pet godina nakon provedbe programa, obuhvaćanje 
najmanje 60 % pozvanih na testiranje, otkrivanje raka u ranom stadiju bolesti i obuhvaćanje 
75 % rizične skupine stanovništva do 2015. godine (113). Koordinatori iz Zavoda za javno 
zdravstvo županija i grada Zagreba bili su zaduženi za slanje poziva na adrese temeljem 
ažuriranog popisa iz Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje i Ministarstva unutarnjih 
poslova. Do rujna 2011. godine pozvano je 1 059 694 ispitanika, 210 239 (19,9 %) ih je vra-
tilo ispunjen upitnik, a 181 102 je vratilo ispunjen upitnik s adekvatno uzetim uzorcima 
stolice. 12 477 (6,9 %) ispitanika je bilo pozitivno na gFOBT što je gornja očekivana grani-
ca Europskih smjernica za kontrolu kvalitete programa probira na CRC i dijagnozu. 8 541 
(66 %) ispitanika pozitivnih na gFOBT je pristalo na kolonoskopiju. Nacionalnim progra-
mom ranog otkrivanja otkriven je CRC u 472 ispitanika (5,5 % kolonoskopiranih, 3,8 % 
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gFOBT pozitivnih te 0,26 % od svih ispitivanih) (114). Trenutno je u tijeku drugi ciklus 
Nacionalnog programa ranog otkrivanja karcinoma debelog crijeva. U odnosu na prvi ciklus 
reorganiziran je u tom smislu što se ne šalju odmah testovi nego prvo pozivno pismo / infor-
mirani pristanak s edukativnom brošurom, a tek kad se ispitanik pozitivno izjasni o testira-
nju, šalju se testovi poštom. Usklađuje se i softversko praćenje programa što je velik i zahtje-
van posao, ali bi u budućnosti moglo osigurati kvalitetnije podatke.

1.9. Patologija

Prema makroskopskom izgledu karcinome debelog crijeva dijelimo na ulcerozne, polipoid-
ne, difuzne, infiltrativne i prstenaste. Često je preklapanje između pojedinih oblika. WHO je 
2000. godine zbog dosljednosti i ujednačenosti patohistoloških opisa predložila histološku 
klasifikaciju CRC-a kao adenokarcinoma, mucinoznih adenokarcinoma, karcinoma stanica 
prstena pečetnjaka, skvamoznih karcinoma, adenoskvamoznih karcinoma, karcinoma ma-
lih stanica, medularnih karcinoma, nediferenciranih karcinoma, karcinoida i ostalih (115). 
Najčešći histološki tip (95 % svih karcinoma) je adenokarcinom, umjereno diferenciran i 
bez posebnih histoloških značajki. Za proglašenje adenokarcinoma mucinoznim, potreb-
no je da izvanstanični mucin čini 50 % adenokarcinoma, a mucinozna sastavnica znači da 
izvanstanični mucin čini 25 % karcinoma. Nakon neoadjuvantne kemoradioterapije u ade-
nokarcinomima se mogu primijetiti mucinozne promjene. Mucinozni karcinomi se češće 
pojavljuju u mlađih bolesnika, u desnoj polovici kolona i rektumu, u uznapredovalijoj fazi 
te imaju lošiju prognozu. U odnosu na druge slabo diferencirane karcinome medularni kar-
cinom ima bolju prognozu što je povezano s gubitkom MLH1 (60 %) i MSH2 (30 %) gena. 
Britanski patolog Cuthbert Dukes 1932. godine objavio je prvu patohistološku klasifikaciju 
rektalnog karcinoma koja je sadržavala tri stadija: A, B i C. Stadij A označavao je tumore 
ograničene na sluznicu crijeva, stadij B tumore koji su infiltrirali mišićni sloj stijenke, a 
stadij C karcinome sa zahvaćenim svim slojevima stijenke i tumorskim stanicama u limfnim 
čvorovima (116). Kasnije je klasifikacija prilagođena karcinomima kolona, dodan je stadij 
D za metastatsku bolest. Astler i Coller su 1954. godine modificirali Dukesovu klasifikaciju 
dodatnom podjelom B i C stadija obzirom na prodor kroz mišićni sloj stijenke (tablica 3) 
(117). Sadašnje, sedmo izdanje TNM klasifikacije potječe iz 2010. godine, a klasifikaciju su 
predložile Međunarodna unija za borbu protiv karcinoma (UICC) i Američko povjerenstvo 
za tumore (AJCC), pri čemu T označava lokalizaciju i opsežnost primarnog tumora, N re-
gionalne limfne čvorove, a M udaljene metastaze (tablica 4) (118). Prikupljanje podataka o 
preživljenju utjecalo je na značajne promjene u odnosu na ranija izdanja TNM klasifikacije. 
T4 stadij CRC-a je podijeljen u dva podstadija: T4a tumor prodire u serozu i T4b tumor 
koji izravno invadira ostale organe ili strukture. pN1 koji označava patološki nalaz karci-
nomskih stanica u jednom do tri regionalna limfna čvora je podijeljen u tri podstadija N1a 
(metastaza u jednom regionalnom limfnom čvoru), N1b (metastaze u dva do tri regionalna 
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limfna čvora) i N1c (tumorski depozit u supserozi, mezenteriju ili neperitonealiziranom 
perikoličnom ili perirektalnom tkivu bez metastaza u regionalnim limfnim čvorovima). pN2 
koji označava patološki nalaz tumorskih stanica u četirima ili više regionalnih limfnih čvo-
rova je podijeljen u pN2a koji označava tumorske stanice u četiri do šest limfnih čvorova, 
a pN2b označava tumorske stanice u sedam i više limfnih čvorova. Mx više nije uključen u 
TNM klasifikaciju. M0 kategorija može biti isključivo klinička kategorija ili se može posta-
viti nakon autopsije kojom je potvrđeno odsustvo metastaza. M1 kategorija je podijeljena 
u M1a što označava metastaze ograničene na samo jedan organ te M1b što označava meta-
staze više organa ili udaljenih dijelova peritoneuma. Stadij II je podijeljen u podstadij IIA 
(T3N0), podstadij IIB (T4aN0) i podstadij IIC (T4bN0). Ranije klasificiran kao podstadij 
IIIB, u 7. izdanju TNM klasifikacije T4bN1 je reklasificiran u podstadij IIIC, a iz istog ra-
zloga (različite stope preživljenja) je reklasificiran T1N2 u podstadij IIIA, T1N2b, T2N2a-b 
i T3N2a u podstadij IIIB. Uključeno je sedam novih prognostičkih čimbenika: ekstranodalni 
tumorski depozit, cirkumferentni resekcijski rub, perineuralna invazija i stupanj odgovora 
na neoadjuvantnu terapiju, a u suradnji s certificiranim molekularnim laboratorijem trebali 
bi biti izdani i rezultati testiranja na MSI, testiranje na mutaciju KRAS, NRAS i BRAF gena 
te 18qLOH test zbog kasnijeg personaliziranog pristupa u kemoterapijskom i biološkom 
liječenju. Ekstranodalni tumorski depozit je žarište tumorskih stanica u perikoličnom ili 
perirektalnom masnom tkivu koji predstavlja širenje karcinoma uzduž živaca, većih žila ili 
direktnim širenjem iz intravaskularnih infiltrata. Kao poseban entitet prepoznat je već 1935. 
godine, a povezan je s kraćim preživljenjem bez povrata bolesti i ukupnim preživljenjem, 
pogotovo u bolesnika sa stadijem III CRC-a (119). Broj ekstranodalnih tumorskih depozita 
bi trebao biti naznačen u patohistološkom opisu. Cirkumferentni resekcijski rub nalazi se 
na neperitonealiziranoj površini, a u milimetrima se izražava udaljenost od najbližeg žarišta 
karcinoma. Udaljenost manja od jednog milimetra se smatra pozitivnom. Perineuralna inva-
zija predstavlja nalaz tumorskih stanica oko i duž živaca u blizini tumora. U bolesnika s rek-
talnim karcinomom stadija II perineuralna invazija je bila povezana s kraćim petogodišnjim 
preživljenjem bez povrata bolesti (29 % prema 82 %, p = 0.0005). Bolesnici s rektalnim 
karcinomom stadija III imaju značajno lošiju prognozu (120 - 122). Preporučena je upotreba 
četverostupanjskog sustava za procjenu regresije karcinoma rektuma nakon neoadjuvantne 
terapije prema kojem stupanj 0 označava potpun patološki odgovor, bez vijabilnih tumor-
skih stanica, stupanj 1 označava umjereni odgovor, vidljive pojedinačne ili male nakupine 
tumorskih stanica, stupanj 2 označava minimalan odgovor, ostatni tumor s predominantnom 
fibrozom te stupanj 3 označava slab odgovor (123). Tradicionalna podjela uključuje dobro 
diferencirane (gradus I), srednje diferencirane (gradus II), slabo diferencirane (gradus III) 
i nediferencirane tumore (gradus IV). Niži stupanj diferencijacije je povezan s lošijim is-
hodom (124). Zbog pristranosti uzrokovane subjektivnom procjenom patologa sve se više 
koristi sustav stupnjevanja koji tumore dijeli u niski (≥ 50 % žlijezda) i visoki (< 50 % 
žlijezda) stupanj zloćudnosti. Niski stupanj zloćudnosti odgovara gradusu I i II, a visoki 
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stupanj zloćudnosti odgovara gradusu III i IV. Dodatni deskriptori uključuju limfovaskular-
nu invaziju i R kategoriju. Limfovaskularna invazija je nepovoljan prognostički čimbenik, 
a označava prisustvo karcinomskih stanica u peritumorskom endotelnom prostoru (125). 
U patohistološkom opisu se označava kao prisutna, odsutna ili neodređena. R kategoriju 
bi trebali odrediti kirurzi tijekom resekcije kao: Rx prisustvo rezidualne bolesti se ne može 
utvrditi, R0 potpuna resekcija s mikroskopski negativnim rubovima, R1 kao mikroskopski 
pozitivna resekcija te R2 kao makroskopski ostatak tumora.

Tablica 1. Usporedba Dukesove, modificirane Astler-Collerove i sedmog izdanja TNM kla-
sifikacije 

Stadij T N M Dukes MAC

0 Tis N0 M0 -- --

I
T1 N0 M0 A A

T2 N0 M0 A B1

IIA T3 N0 M0 B B2

IIB T4a N0 M0 B B2

IIC T4b N0 M0 B B3

IIIA
T1-T2 N1/N1c M0 C C1

T1 N2a M0 C C1

IIIB

T3-T4a N1/N1c M0 C C2

T2-T3 N2a M0 C C1/C2

T1-T2 N2b M0 C C1

IIIC

T4a N2a M0 C C2

T3-T4a N2b M0 C C2

T4b N1-N2 M0 C C3

IVA bilo koji T bilo koji N M1a -- --

IVB bilo koji T bilo koji N M1b -- --
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Tablica 2. Sadašnje, sedmo izdanje TNM klasifikacije kolorektalnog karcinoma iz 2010. 
godine

T stadij

Tx nedostupna informacija o dubini invazije primarnog tumora

T0 bez dokaza primarnog tumora

Tis karcinom in situ: intraepitelijalno ili invazija lamine proprije

T1 tumor zahvaća submukozu

T2 tumor zahvaća muskularis propriju

T3 tumor prolazi kroz muskularis propriju u subserozu/perikolično/perirektalno tkivo

T4a tumor prodire u serozu

T4b tumor prodire u susjedne organe i tkiva

N stadij

Nx nedostupna informacija o zahvaćenosti regionalnih limfnih čvorova

N0 bez zahvaćanja regionalnih limfnih čvorova

N1 tumorske stanice u jednom do tri regionalna limfna čvora

N1a tumorske stanice u jednom regionalnom limfnom čvoru

N1b tumorske stanice u dva do tri regionalna limfna čvora

N1c tumorski depoziti se nalaze u subserozi ili perikoličnom/perirektalnom masnom tkivu

N2 tumorske stanice u četiri ili više regionalnih limfnih čvorova

N2a tumorske stanice u četiri do šest regionalnih limfnih čvorova

N2b tumorske stanice u sedam ili više regionalnih limfnih čvorova

M stadij

M0 bez udaljenih presadnica

M1 udaljene presadnice

M1a presadnice u jednom udaljenom organu ili udaljenim limfnim čvorovima

M1b presadnice u više udaljenih organa, udaljenim limfnim čvorovima ili peritonealne presadnice

1.10. Klinička slika

Klinička slika najviše ovisi o lokalizaciji karcinoma i stadiju bolesti. Mnogi bolesnici s ra-
nim stadijem CRC-a nemaju nikakve simptome. Simptomi su nekarakteristični te se mogu 
razvijati tijekom vremena (126). Karcinomi desnog kolona najčešće su praćeni nekarakte-
rističnom abdominalnom boli, promjenom u boji, konzistenciji i frekvenciji stolice, blje-
dilom, umorom, palpitacijama posljedično mikrocitnoj sideropeničnoj anemiji te konačno 
palpabilnom rezistencijom u desnom dijelu abdomena. Karcinomi lijevog kolona češće iza-
zivaju pojavu svijetle krvi u stolici, djelomičnu ili potpunu opstrukciju crijeva zbog užeg 
lumena crijeva i bolje formiranosti stolice te perforaciju. Najčešće ih zbog anatomski dubo-
kog položaja nije moguće palpirati osim karcinoma sigmoidnog crijeva. Najčešći simptomi 
karcinoma rektuma su promjene u boji, konzistenciji i frekvenciji stolice, bljedilo, umor, 
palpitacije i neželjeni gubitak tjelesne mase. Zdjelična bol i tenezmi znak su uznapredovalog 
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stadija bolesti s invazijom mišića i živaca dna zdjelice. Karcinom rektuma se može palpi-
rati tijekom digitorektalnog pregleda. Sumnju na metastatsku bolest mora pobuditi tetrada 
simptoma tumorske kaheksije (neželjeni gubitak tjelesne mase, anoreksija, gubitak masnog 
tkiva i skeletnih mišića, slabost), hepatomegalije, pleuralne ili peritonealne efuzije i perifer-
ne limfadenopatije (Virchowljev čvor u lijevoj supraklavikularnoj regiji, čvor sestre Mary 
Joseph kao znak periumbilikalnog širenja, znak Blumerove police uzrokovan perirektalnim 
širenjem) (127). Opstrukcijom se prezentira 8 - 10 % svih CRC-a, dvije trećine nastaju u 
lijevom kolonu, a jedna trećina u desnom kolonu (128). Perforacija je povezana sa stadijem 
bolesti, pojavljuje se u 53 % bolesnika s IV stadijem, 37 % bolesnika s IIIB stadijem te 10 % 
bolesnika s IIIA stadijem (129).

1.11. Dijagnostički postupak

Totalna kolonoskopija s patohistološkom analizom lezije je zlatni standard u dijagnozi CRC-
a. Ukoliko je preoperativna kolonoskopija neadekvatno učinjena, proksimalni kolon se može 
procijeniti irigografski. Ako zbog kirurške hitnoće preoperativno nije učinjena kolonosko-
pija, svakako se mora učiniti u roku od tri do šest mjeseci nakon operacije. Kod karcinoma 
rektuma, uz kolonoskopiju nužan je digitorektalni pregled i rigidna proktoskopija kako bi 
se procijenile točne udaljenosti od analnog ruba i gornje razine dna zdjelice od donjeg ruba 
tumora. Nužno je učiniti kompletnu krvnu sliku, biokemijske nalaze, odrediti serumsku vri-
jednost karcinoembrionalnog antigena (CEA) te u bolesnika s karcinomom kolona preope-
rativnu kompjuteriziranu tomografiju (CT) toraksa, abdomena i zdjelice. Ukoliko je kontra-
indiciran CT, može se razmotriti magnetska rezonanca (MR) abdomena i zdjelice uz nativni 
CT pluća (130). Odluka o potrebi neoadjuvantne kemoradioterapije kod karcinoma rektuma 
se temelji na nalazu MR zdjelice i endorektalnog ultrazvuka (ERUS). Rezultati metaanalize 
90 studija, koja je uključivala točnost ERUS-a, MR-a i CT-a za preoperativno određivanje 
stadija rektalnog karcinoma, pokazali su da ERUS i MR imaju otprilike jednako visoke 
osjetljivosti za procjenu dubine prodora tumora u muscularis propriju (94 %). Ipak, ERUS se 
pokazao specifičnijim od MR-a u određivanju lokalne invazije tumora (86 % prema 69 %). 
Točna procjena statusa limfnih čvorova je jedan od najvećih izazova preoperativnog odre-
đivanja stadija karcinoma rektuma. U metaanalizi koju su proveli Bipat i sur. uspoređivane 
su osjetljivost i specifičnost za točnu procjenu zahvaćenosti limfnih čvorova tumorom: CT 
(55 % i 74 %), ERUS (67 % i 78 %) te MR (66 % i 76 %). Međutim, samo se CT-om i MR-
om mogu procijeniti ilijačni, mezenterični i retroperitonealni limfni čvorovi (131). Rezultati 
druge metaanalize 84 studije pokazali su da niti jedna od metoda prikazivanja nije superior-
na ostalim dvjema kada je u pitanju točno određivanje N stadija (132). Nedostatak ERUS-a 
je visok stupanj ovisnosti o dijagnostičaru. Prednost MR-a je njegova sposobnost pružanja 
točne slike struktura mekog tkiva u mezorektumu, uključujući mezorektalnu fasciju te tako 
pruža informaciju o procjeni CRM-a prije radikalnog kirurškog zahvata. Rezultati MER-
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CURY studije pokazali su da MR visoke rezolucije može točno procijeniti CRM razlikujući 
bolesnike s bolesti niskog i visokog rizika (133). Bolesnici kojima je MR pokazao negativan 
CRM imali su petogodišnje preživljenje 62.2 %, u usporedbi s 42.2 % u bolesnika kojima 
je MR pokazao pozitivan CRM (HR, 1.97; 95 % CI, 1.27 - 3.04; P ˂ .01). Preoperativni 
MR predvidio je preživljenje bez povrata bolesti (HR, 1.65; 95 % CI, 1.01-2.69; P ˂ 0.05) i 
lokalni povrat bolesti (HR 3.50; 95 % CI, 1.53 - 8,00; P ˂ 0.05). Skupina stručnjaka razvila 
je usuglašene smjernice za standardizirano prikazivanje karcinoma rektuma MR-om (134). 
CEA ima ograničenu dijagnostičku vrijednost jer jedna trećina bolesnika s CRC-om ima 
normalne serumske vrijednosti. Izrazito povišenje CEA indicira diseminiranu bolest (135). 
Bolje je definirana uloga CEA u postoperativnom praćenju. Rutinski preoperativno nije in-
dicirana pozitronska emisijska tomografija (PET), ali se može razmotriti u daljnjoj obradi 
suspektnih, ali inkonkluzivnih metastaza vidljivih CT-om ili MR-om. PET nije indiciran za 
subcentimetarske lezije koje su ispod razine detekcije.

1.12.  Preoperacijska procjena i priprema bolesnika za 
elektivnu operaciju 

Preoperacijska procjena perioperacijskog rizika ima važnu ulogu u planiranju svakog ope-
rativnog zahvata. U slučaju postojanja kroničnih bolesti koje nisu optimalno kontrolirane ili 
novootkrivenih komorbiditetnih stanja prije dobivanja suglasnosti anesteziologa za kirurški 
zahvat nužan je pregled specijalista, dodatna neinvazivna obrada te korekcija svih poreme-
ćaja. Nakon što je bolesnik upoznat sa svim rizicima, mogućim komplikacijama operacije, 
drugim mogućnostima liječenja, posljedicama neliječenja te nakon što je dobio odgovore 
na sva postavljena pitanja vlastoručno potpisuje informirani pristanak kojim može prihva-
titi ili odbiti operativni zahvat. U slučaju da je bolesniku oduzeta poslovna sposobnost, in-
formirani pristanak potpisuje skrbnik. Od samih početaka kirurgije prevladavala je ideja da 
se preoperativnim mehaničkim čišćenjem crijeva klizmom, osmotskim i kontaktnim laksa-
tivima smanjuje broj bakterija u crijevu, a samim time i rizik od rane infekcije rane, dehisci-
jencije anastomoze, kasnih septičnih komplikacija i trbušnih apscesa. Kanadsko udruženje 
kolorektalnih kirurga 2010. godine je na temelju analize rezultata 14 randomiziranih studija 
te 8 metaanaliza izdalo smjernice o izostavljanju mehaničkog čišćenja crijeva za elektivne 
lijeve i desne hemikolektomije. Potvrdili su i da izostavljanje mehaničkog čišćenja crije-
va nije bio povezano s većim rizikom dehiscijencije anastomoze ili infekcije rane (136). 
Rezultati Cochraneove metaanalize koja je analizirala rezultate 18 studija s ukupno 5 805 
bolesnika pokazali su kako nema statistički značajnih dokaza o koristi mehaničkog preo-
perativnog čišćenja. Izostavljanjem preoperativnog mehaničkog čišćenja crijeva bolesnici 
nisu izloženi višoj stopi komplikacija (137). Rezultati Cochraneovog pregleda rezultata 
260 studija na 43 451 bolesnika korištene antimikrobne profilakse u elektivnoj kolorek-
talnoj kirurgiji pokazuju 75 % smanjenje rizika od infekcije rane tijekom primjene oralnih 
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antibiotika, intravenoznih antibiotika ili njihove kombinacije. Upravo ti rezultati nametnuli 
su pitanje učinkovitosti oralnog antibiotika ukoliko nije bilo preoperativnog mehaničkog 
čišćenja, optimalnog vremena i trajanja primjene te mogućih neželjenih posljedica (pseu-
domembranozni kolitis uzrokovan infekcijom Clostridium difficile) neopravdano produ-
ljene antibiotske terapije (138). Bolesnici s CRC-om imaju povećan rizik razvoja venske 
tromboembolije. Idealna tromboprofilaksa podrazumijeva maksimalan antitrombotički te 
minimalan hemoragični učinak. Smjernice Američkog društva za kliničku onkologiju iz 
2013. godine, donesene na temelju rezultata 16 sustavnih preglednih članaka i 24 rando-
mizirane kontrolirane studije, predlažu preoperativno započinjanje tromboprofilakse ne-
frakcioniranim ili niskomolekularnim heparinom te nastavljanje najmanje sedam do deset 
dana postoperativno. Produljena postoperativna tromboprofilaksa u trajanju od četiri tjedna 
se savjetuje samo u bolesnika s povišenim rizikom za tromboembolijski incident (ostat-
na maligna bolest, pretili, preboljela venska tromboembolija). Produljena postoperativna 
tromboprofilaksa se može provoditi niskomolekularnim heparinom i varfarinom uz održa-
vanje ciljnih vrijednosti koagulacijskih parametara. Mehaničke tromboprofilaktičke mjere 
(nošenje elastičnih čarapa, intermitentna pneumatska kompresija) te brza mobilizacija ne 
mogu se provoditi samostalno, ali su odlična dopuna farmakoterapijskih mjera. Upotreba 
novih oralnih antikoagulansa se ne preporučuje (139).

1.13. Terapijski postupak

Multimodalitetni i multidisciplinarni pristup predstavlja najbolji način liječenja bolesnika 
s CRC-om što je pokazano većim petogodišnjim preživljenjem, smanjenjem mortaliteta i 
većom stopom očuvanja analnog sfinktera. Članovi konzilija su liječnik obiteljske medicine, 
gastroenterolog, najmanje dva liječnika specijalista abdominalne kirurgije i kirurške onko-
logije (s minimalno 20 kurativnih operacija kolorektalnog karcinoma), patolog, internistički 
onkolog, onkolog s akreditacijom iz radioterapije, intervencijski radiolog, genetičar, medi-
cinske sestre specijalizirane u stomalnoj terapiji, nutricionist, psihijatar, psihoterapeut i soci-
jalni radnik. Članovi tima na svojim redovitim tjednim sastancima diskutiraju o bolesnicima 
s CRC-om, revidiraju se histopatološki podaci, što pomaže u praćenju kvalitete kiruškog 
liječenja, te na temelju anamneze ranijih morbiditeta, laboratorijskih i radioloških nalaza 
donosi odluka o daljnjem liječenju, praćenju i/ili ponovnom prikazu na konziliju.

1.13.1. Kirurško liječenje karcinoma kolona

Kirurško liječenje je jedini kurativni modalitet stoga ga je potrebno pažljivo planirati. Princi-
pi onkološke kirurgije zahtijevaju uklanjanje primarnog karcinoma s njegovom vaskularnom 
opskrbom i limfnom drenažom, a zahvaćenost okolnih organa ili omentuma nalaže en bloc 
resekciju s karcinomom (140). Resekcijski rub mora biti minimalno pet centimetara prok-
simalno i distalno od tumora (141). Ukupnu dužinu reseciranog dijela određuje vaskularna 
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opskrba. Anastomoza mora biti dobro vaskularizirana te bez ikakve napetosti. Termin no 
touch tehnike koji je 1967. godine uveo Turnbull podrazumijeva visoki i rani podvez arterije 
na polazištu i vene na utoku prije mobilizacije crijeva u svrhu sprječavanja hematogenog 
rasapa. Tehnika minimalne manipulacije podrazumijeva podvez lumena crijeva oralno i abo-
ralno od karcinoma kako bi se smanjio rizik intraluminalnog rasapa karcinomskih stanica 
te implantacije u anastomozu (142). Zbog razlikovanja stadija II i III te razlika u njihovom 
liječenju potrebno je resecirati i analizirati najmanje 12 regionalnih limfnih čvorova (118, 
143). Regionalni limfni čvorovi se dijele u tri etaže. Prvu etažu čine epikolični limfni čvoro-
vi koji se nalaze uz unutarnji rub crijeva te parakolični limfni čvorovi koje prate marginalne 
arterije. Oni su najčešća mjesta regionalnih metastaza. Čvorovi druge etaže su intermedijarni 
limfni čvorovi koji se nalaze uz veće arterije (ileokolična arterija, srednja količna arterija, 
lijeva količna arterija). Čvorovi treće etaže su centralni ili apikalni limfni čvorovi koji po-
činju na izlazu gornje i donje mezenterične arterije, a u dodiru su s paraaortalnim lancem. 
Laparoskopska kolektomija je opcija kirurškog liječenja karcinoma kolona uz zadovoljenje 
sljedećih preduvjeta: operaciju mora izvesti kirurg s iskustvom u laparoskopiji, tumor ne 
smije invadirati okolne strukture te ne smiju biti prisutni znakovi opstrukcije ili perforacije 
crijeva. Prednosti laparoskopske kolektomije su kraće vrijeme hospitalizacije, brža uspo-
stava peristaltike, manji broj komplikacija uz samu ranu i manji troškovi liječenja. Ponekad 
je nužna konverzija u otvorenu operaciju, pogotovo kad se bilateralno mobilizira poprečno 
crijevo. Rezultati recentnih metaanaliza potvrdili su slične dugoročne ishode (povrat bole-
sti i preživljenje bolesnika s karcinomom kolona) laparoskopske kolektomije i otvorenih 
operacija (144 - 146). Tipične resekcije kolona su desna hemikolektomija, proširena desna 
hemikolektomija, resekcija poprečnog kolona, lijeva hemikolektomija, proširena lijeva he-
mikolektomija, resekcija sigmoidnog crijeva, subtotalna i totalna kolektomija. Desna hemi-
kolektomija uključuje resekciju deset centimetara terminalnog ileuma, cekuma, uzlaznog 
crijeva, jetrene fleksure i poprečnog crijeva proksimalno od desnog ogranka srednje količ-
ne arterije. Kontinuitet crijeva se uspostavlja ileotransverzoanastomozom. To je standardna 
operacija kod karcinoma cekuma i uzlaznog crijeva. Glavne komplikacije su ozljeda desnog 
uretera i dvanaesnika. Indikacija za proširenu desnu hemikolektomiju su karcinomi jetrene 
fleksure i proksimalnog poprečnog crijeva. U proširenoj desnoj hemikolektomiji uz stan-
dardnu desnu hemikolektomiju čini se i resekcija poprečnog crijeva te podvezivanje srednje 
količne arterije na izlasku iz gornje mezenterične arterije. Anastomoza se formira između 
ileuma i distalnog dijela poprečnog crijeva, a opskrbljuje je marginalna Drummondova ar-
terija. Uz opisane komplikacije za desnu hemikolektomiju moguće su ozljede slezene i gu-
šterače. Resekcija poprečnog crijeva se najrjeđe izvodi, a pogodna je za karcinome srednje 
i distalne trećine poprečnog crijeva. Nakon podvezivanja srednje količne arterije i vene te 
resekcije poprečnog crijeva uspostavlja se terminoterminalna kolokolonična anastomoza. 
Lijeva hemikolektomija je indicirana za karcinome distalnog dijela poprečnog crijeva, lije-
nalne fleksure i silaznog crijeva. Uklanja se lijeva trećina poprečnog crijeva te cijelo silazno 
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crijevo, a podvezuju se lijevi ogranak srednje količne arterije, lijeva količna arterija te prvi 
ogranak sigmoidnih arterija. Uspostavlja se terminoterminalna transverzosigmoidoanasto-
moza. Komplikacije uključuju lezije lijevog uretera i slezene. Proširena lijeva hemikolek-
tomija uključuje i odstranjenje sigmoidnog crijeva te uspostavu kolorektalne anastomoze. 
Indikacija za resekciju sigmoidnog crijeva je karcinom srednjeg dijela. Radi se podvezivanje 
i razdvajanje sigmoidnih ogranka donje mezenterične arterije. U toj operaciji treba sačuvati 
opskrbu gornjeg dijela rektuma tako da se ne podveže gornja rektalna arterija. Kontinui-
tet crijeva se uspostavlja kolorektalnom anastomozom. Ponekad je potrebno mobilizirati 
lijenalnu fleksuru da anastomoza bude bez napetosti. Subtotalna i totalna kolektomija je 
indicirana kod sinkronih karcinoma lijevog i desnog kolona te kod nasljednih oblika CRC-a. 
Kod subtotalne kolektomije podvezuje se ileokolična arterija, desna, srednja i lijeva količna 
arterija uz očuvanje gornje rektalne i distalne sigmoidalne arterije. Anastomoza se formira 
između ileuma i distalnog sigmoidnog crijeva. Kod totalne kolektomije podvezuju se distal-
ne sigmoidalne žile te se formira ileorektalna anastomoza.

1.13.2. Kirurško liječenje karcinoma rektuma

Principi onkološke kirurgije karcinoma rektuma slični su onima kod karcinoma kolona. 
Zbog anatomskih ograničenja male zdjelice teže ih je ostvariti. Kirurški pristupi rektumu 
su transabdominalni, transanalni i transsakralni. U većine karcinoma rektuma dovoljan je 
distalni resekcijski rub od dva centimetra (147, 148). Ukoliko se ne može resecirati rektum 
dva centimetra od makroskopske granice karcinoma, na temelju rezultata intraoperativne bi-
opsije iz smrznutih rezova može se odrediti radikalnost kirurškog zahvata. U svih bolesnika 
kod kojih je moguće treba se težiti uspostavi kontinuiteta crijeva, očuvanju analnog sfinktera 
i kontinentnosti. Za adekvatnu limfadenektomiju preporučuje se totalna mezorektalna eksci-
zija (TME) koja ujedno osigurava i mezorektalni rub udaljen najmanje pet centimetara od 
donjeg ruba tumora. Kirurška tehnika koju je 1982. godine predstavio Heald ključ je sprje-
čavanja lokalnog recidiva, a danas predstavlja standard liječenja karcinoma srednje i donje 
trećine rektuma (149). Radikalnija limfadenektomija koja uključuje ilijačne, paraaortalne i 
opturatorne limfne čvorove, a bez dokaza metastaziranja u nalazima preoperativne obrade 
nije indicirana niti je pokazala veću stopu preživljenja (150). Abdominoperinealna ekstirpa-
cija rektuma po Quénu-Milesu operacija je kojom se odstranjuje aboralni dio sigmoidnog 
crijeva s odgovarajućim mezenterijem, rektum s perirektalnim masnim tkivom te anus. Na 
trbušnu stijenku se izvodi trajni anus praeter koji može biti kreiran od silaznog ili sigmoid-
nog crijeva (151). Operacija se prvo izvodi abdominalnim pa perinealnim pristupom. Danas 
su indikacije za tu operaciju direktna infiltracija analnog sfinktera karcinomom te slabo di-
ferencirani karcinom donje trećine rektuma kod kojeg se ne može postići zadovoljavajuća 
radikalnost. U sfinkter-poštedne operacije ubrajaju se prednja resekcija rektuma po Dixonu 
te proktektomija s ručno ili staplerski šivanom koloanalnom anastomozom. Prednja resek-
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cija rektuma po Dixonu obzirom na visinu resekcijske crte na rektumu može biti visoka ili 
niska. Visokom prednjom resekcijom rektuma resecira se sigmoidno crijevo i gornja trećina 
rektuma. Anastomoza se kreira na intraperitonealnom dijelu rektuma te nije potrebna mo-
bilizacija rektuma iz sakralnog konkaviteta. Donja mezenterična arterija se podvezuje na 
svom polazištu, a odvojeno od nje se podvezuje i donja mezenterična vena. Niska prednja 
resekcija je operacija koja se radi za karcinome srednje i donje trećine rektuma, a anasto-
moza se kreira u subperitonealnom dijelu rektuma. Niska prednja resekcija zahtijeva mobi-
lizaciju lijenalne fleksure te razdvajanje i podvez donje mezenterične vene ispod gušterače. 
Češća je dehiscijencija anastomoza kreiranih na distalnom rektumu i analnom kanalu, stoga 
je nekad potrebna i rasteretna ileostoma. Kod proktektomije reseciran je cijeli rektum, ali je 
očuvan distalni dio analnog kanala i analni sfinkter. Kontinuitet crijeva je uspostavljen ana-
stomozom između kolona te analnog kanala. Ponekad je zbog poremećaja pražnjenja stolice 
potrebno kreirati J, S ili W vrećicu kolona. 

1.13.3. Hitni kirurški zahvati

Po dostupnim medicinskim podacima 6 – 34 % CRC-a ima asimptomatsku ili paucisimp-
tomatsku evoluciju tijekom dužeg vremena dok se ne prezentiraju hitnim kirurškim sta-
njem kao što je opstrukcija, perforacija crijeva ili krvarenje iz donjeg dijela probavnog 
sustava (152, 153). Ta okolnost je povezana s višim morbiditetom, višim perioperativnim 
mortalitetom, duljom hospitalizacijom, naprednijim stadijem bolesti te kraćim dugoroč-
nim preživljenjem (152 - 155). Uvijek kad je moguće, hitan kirurški zahvat mora biti i 
radikalan. Najviše kontroverzi izaziva liječenje karcinoma lijevog kolona. Ukoliko je bila 
jaka distenzija crijeva, ukoliko postoji napetost ili propuštanje kreirane anastomoze te je 
bolesnik ASA III statusa, operirat će se u dva akta. U prvom će se izvesti Hartmannova 
operacija, a u drugom će se kreirati anastomoza. Nasuprot tom mišljenju postoje i oni koji 
misle da je obzirom na dugotrajnu distenziju cijelog kolona te moguće sinkrone karcinome 
bolje učiniti subtotalnu ili totalnu kolektomiju s kreiranjem anastomoze. Nedostaci ovog 
pristupa su povećanje operativnog rizika i povećan broj stolica obzirom na manji kapacitet 
apsorpcije tankog crijeva. Postoje i pobornici segmentalne kolektomije s intraoperativnom 
irigacijom crijeva ili manualnom dekompresijom. Svjetsko društvo za hitnu kirurgiju u 
smjernicama za liječenje opstruktivnog karcinoma lijevog kolona izdanima 2010. godine 
dalo je preporuku s razinom dokaza 1a po kojoj subtotalna, odnosno totalna kolektomija 
u bolesnika koji imaju opstrukciju uzrokovanu karcinomom lijevog kolona, ali bez perfo-
racije cekuma i sinkronih karcinoma u desnom kolonu nema prednost pred segmentalnom 
kolektomijom s intraoperativnom irigacijom obzirom na isti morbiditet i mortalitet. Ista 
razina preporuke odnosi se i na dvije tehnike segmentalne kolektomije obzirom na morbi-
ditet i mortalitet. Ističe se kako je segmentalna kolektomija s manualnom dekompresijom 
jednostavnija i kraća (156).
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1.13.4. Liječenje metastatskog kolorektalnog karcinoma

U 20 – 34 % bolesnika s CRC-om sinkrono se pojave jetrene metastaze (157, 158). Metakro-
ne jetrene metastaze otkrivaju se nakon lokoregionalnog liječenja CRC-a u 30 % bolesnika. 
U bolesnika sa sinkronom pojavom jetrenih metastaza CRC-a postoji veći broj te više bilo-
barnih metastaza (159). Suvremene kliničke studije i metaanalize pokazuju da je petogodiš-
nje preživljenje bez povrata bolesti u bolesnika podvrgnutih hepatalnoj resekciji pri liječenju 
metastatskog CRC-a 20 %, a medijan petogodišnjeg preživljenja 38 % (160 - 162). Standard 
je R0 resekcija, uz prednost anatomske nad klinastom resekcijom i metastazektomijom. Pre-
operativnom primjenom CT volumetrije određuje se ostatni jetreni volumen te se u skladu s 
tim određuje funkcionalna rezerva jetre. Ukoliko je ona manja od 20 % preporučuje se pre-
operativna embolizacija vene porte ili etapni pristup (163, 164). Ukoliko bolesnik iz nekog 
razloga (nedostatni ostatni jetreni volumen, komorbiditeti, lokacija metastaze) nije kandidat 
za resekciju može se podvrgnuti minimalno invazivnim tehnikama kao što su intraarterijska 
infuzija, transarterijska kemoembolizacija, krioterapija, mikrovalna ablacija, terapija selek-
tivnim unutarnjim ozračivanjem i radiofrekvencijska ablacija (165). Prema rezultatima ne-
koliko retrospektivnih studija koje su uspoređivale radiofrekvencijsku ablaciju s resekcijom 
u bolesnika s jetrenim i plućnim metastazama, ona je inferiorna u stopama lokalnog recidiva 
te petogodišnjeg sveukupnog preživljenja (166, 167). Radna skupina Američkog društva za 
kliničku onkologiju te sustavni pregled Cochranove baze podataka nezavisno su došli do 
istog zaključka; potrebe izrade metaanalize (168, 169). Drugo najčešće mjesto metastazira-
nja CRC-a su pluća. Primarni cilj kirurškog liječenja je postići R0 resekciju bez žrtvovanja 
prekomjerne količine zdravog plućnog parenhima. Na izbor kirurškog pristupa utječe broj, 
veličina i prezentacija metastaza, a najčešće se koriste lateralna, klasična posterolateralna 
torakotomija, medijalna sternotomija, videoasistirana torakoskopska kirurgija i torakoskop-
ska metastazektomija (170 - 173). Klinasta ili atipična resekcija u kombinaciji sa sustavnom 
limfadenektomijom je kirurgija izbora, a veći i centralno lokalizirani tumori mogu zahtijeva-
ti lobektomije i bilobektomije (174). Pneumektomija i opsežna resekcija pluća s resekcijom 
grudnog koša, dijafragme, perikarda, atrija ili šuplje vene razmatra se u iznimnim slučajevi-
ma. Ukoliko plućne metastaze nisu resektabilne može se uvijek razmotriti radiofrekvencij-
ska ablacija (175). Trenutno se u kliničkim studijama istražuje korist vanjske konformalne 
iradijacije u selekcioniranih bolesnika koji nisu kandidati za kirurško liječenje. Peritonealna 
karcinomatoza koja se nalazi u 17 % bolesnika s metastatskim CRC-om liječi se citoreduk-
tivnom kirurgijom i hipertermijskom intraoperativnom kemoterapijom (176 - 178). Bolesni-
ci s peritonealnom karcinomatozom u usporedbi s bolesnicima bez peritonealne karcinoma-
toze imaju kraće preživljenje bez progresije bolesti te sveukupno preživljenje (179).
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1.13.5. Komplikacije kirurškog liječenja kolorektalnog karcinoma

Komplikacije kirurškog liječenja CRC-a možemo podijeliti na opće i specifične za zahvat. 
Opće komplikacije kao duboka venska tromboza, plućna embolija, poremećaji srčanog ritma 
i pneumonija mogu nastati nakon bilo koje operacije. Specifične komplikacije obzirom na 
vrijeme nastanka dijelimo na intraoperativne i postoperativne. Intraoperativne komplikacije 
uključuju lezije krvnih žila, živaca i intraabdominalnih organa. Postoperativne komplikacije 
su popuštanje anastomoze, postoperacijsko intraabdominalno krvarenje, poremećaj motilite-
ta crijeva i intraabdominalne infekcije. Popuštanje anastomoze je uz krvarenje najteža kom-
plikacija kolorektalne kirurgije, a pripisuje joj se trećina smrtnosti nakon kolorektalne kirur-
gije. Prijavljena incidencija iznosi od 2,9 % do 15,3 % (180, 181). Popuštanje anastomoze 
koje je zahtijevalo kiruršku reviziju u onkoloških bolesnika ima negativan prognostički utje-
caj na lokalni povrat bolesti te na preživljenje bez znakova bolesti (182). Intraabdominalno 
krvarenje je rijetka komplikacija koja se manifestira u prva 24 sata poslije operacije padom 
arterijskog tlaka, porastom pulsa te padom razine hemoglobina i hematokrita. Dva rizična 
čimbenika za razvoj pareze crijeva su dulje trajanje operacije i veći gubitak krvi, a obzirom 
na različite definicije i načine liječenja teško je procijeniti incidenciju i mortalitet (183). In-
cidencija intraabdominalnih infekcija nakon otvorene kirurgije kolona i rektuma iznosi od 2 
% do 25 %, a povezana je s višim morbiditetom i mortalitetom, duljim bolničkim boravkom 
te većim troškovima liječenja (184). Neki rizični čimbenici razvoja komplikacija kirurškog 
liječenja CRC-a kao što su dob i spol bolesnika, ranije abdominalne operacije i komorbiditeti 
nisu promjenjivi, ali svakako treba utjecati na nutritivni status bolesnika te iskustvo operatera 
praćeno krivuljom učenja (185, 186). Potrebno je prijavljivati komplikacije i voditi registar.

1.13.6. Palijativni zahvati

Palijativnim zahvatima u bolesnika s metastatskom bolešću te brojnim pridruženim komor-
biditetima nastoji se optimizirati kvaliteta života. Od devedesetih godina prošlog stoljeća u 
bolesnika s opstrukcijom pod fluoroskopskim ili endoskopskim nadzorom implantiraju se sa-
mošireći metalni stentovi. Recentne studije su pokazale stopu tehničke uspješnosti oko 100 
% i kliničke uspješnosti predstavljene smanjenjem opstrukcije od 85 % do 91 % (187, 188). 
Moguće komplikacije su bol, tenezmi, krvarenje (0.5 % do 4 %), migracija ili restenoza stenta 
(1.8 % do 9 %) i perforacija (187, 189). U usporedbi s hitnim kirurškim zahvatom implantacija 
samoširećeg metalnog stenta ima niži perioperativni mortalitet (5 % do 10.5 % prema 0 % do 
4.2 %), niži perioperativni morbiditet, kraće vrijeme hospitalizacije (15 - 18.8 dana prema 9.5 
- 10 dana) i manju stopu formiranja stome (54 % prema 12.7 %) (190). Kasnih sedamdesetih 
godina prošlog stoljeća neodimij itrij aluminij garnet laser (Nd:YAG) počeo se koristiti u lije-
čenju opstruktivnih rektalnih karcinoma isparavanjem neoplastičnog tkiva te izazivanjem koa-
gulacijske nekroze. Obično je potrebno pet aplikacija kako bi laserska terapija bila učinkovita. 
Uspješnost liječenja opstrukcije iznosi od 78 do 91 %, morbiditet je od 2 do 5,3 %, a mortalitet 
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1,8 %. Najčešća komplikacija je perforacija, a treba spomenuti i dugoročni ishod liječenja; me-
dijan ponovne pojave opstrukcije od 24 tjedna (191). Uspješnost liječenja krvarenja Nd:YAG 
laserom je od 73 % do 97 %. Medijan preživljenja bez simptoma nakon postupka je 10 mjeseci 
(192). I argon plazma koagulacija je našla svoje mjesto u liječenju krvarenja iz probavnog 
sustava. Zbog ograničenog prodora u neoplastično tkivo (manje od 3 mm u dubinu) ova me-
toda elektrokoagulacije ima manju stopu perforacije od Nd:YAG lasera (193). Osiguravajući 
bolesniku najbolju moguću skrb palijativne zahvate moramo shvaćati kao komplementarne. 

1.13.7. Adjuvantna terapija karcinoma kolona

Svrha adjuvantne kemoterapije je eradicirati mikrometastaze koje postoje, a nisu verificirane 
radiološkom preoperativnom obradom i intraoperativno te spriječiti povratak bolesti. Odluka 
o adjuvantnom liječenju mora biti donesena nakon razgovora liječnika i bolesnika u kojem su 
objašnjene specifične karakteristike bolesti te dokazi o učinkovitosti i mogućoj toksičnosti. 
Praćenje i sudjelovanje u kliničkim studijama također moraju biti razmotreni. Rezultati me-
taanalize pet studija u kojima su bili uključeni bolesnici stadija II i III bolesti liječeni samo 
operativno i operativno u kombinaciji s adjuvantnom kemoterapijom 5-fluorouracilom (5-FU) 
/ leukovorinom (LV) pokazali su najveću korist adjuvantne kemoterapije u bolesnika stadija 
III bolesti (194, 195). Važeće smjernice Nacionalne sveobuhvatne mreže za rak (NCCN) i 
Europskog društva za internističku onkologiju (ESMO) predlažu adjuvantnu terapiju kapeci-
tabinom ili 5-FU/LV u bolesnika sa stadijem II karcinoma kolona niskog rizika, adjuvantnu 
terapiju 5-FU/LV, kapecitabinom, kontinuiranom infuzijom 5-FU/LV/oksaliplatin (FOLFOX), 
kapecitabinom/oksalipatinom (CapeOx) ili bolus 5-FU/LV/oksaliplatinom (FLOX) u bolesni-
ka sa stadijem II karcinoma kolona visokog rizika te adjuvantnu terapiju FOLFOX-om, Ca-
peOx-om, FLOX-om, kapecitabinom ili 5-FU/LV-om (u onih koji nisu kandidati za liječenje 
oksaliplatinom) tijekom šest mjeseci u bolesnika sa stadijem III bolesti. Ne postoje dokazi o 
koristi liječenja nemetastatske bolesti bevacizumabom, cetuksimabom, panitumumabom ili 
irinotekanom (196, 197). S adjuvantnom terapijom treba započeti odmah po oporavku bole-
snika. Rezultat sistematskog pregleda i metaanalize deset studija koja su uključile 15 000 bo-
lesnika pokazao je kako četverotjedna odgoda početka adjuvantne kemoterapije rezultira 14 % 
smanjenjem ukupnog preživljenja (OS) (198). Primijećeno je smanjeno ordiniranje adjuvantne 
kemoterapije (pogotovo oksaliplatine) u bolesnika starijih od 70 godina. Dijelom se to može 
objasniti podzastupljenošću te dobne skupine u kliničkim istraživanjima i nepoznatim toksič-
nim profilima antineoplastika obzirom na fiziološki smanjenu bubrežnu i jetrenu funkciju.

1.13.8. Neoadjuvantna / adjuvantna terapija karcinoma rektuma

Neoadjuvantna terapija indicirana je u bolesnika stadija II karcinoma rektuma (T3-4, N0M0) 
s prodorom tumora kroz mišićni sloj sluznice i stadija III karcinoma rektuma zbog visokog 
rizika od lokoregionalnog povrata bolesti objašnjivog anatomskim odnosima u zdjelici, 
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nedostatkom sloja seroze i nemogućnošću postizanja širokih resekcijskih rubova. Važeće 
smjernice preporučuju dva moguća slijeda; prvi koji uključuje preoperacijsku kemoiradija-
ciju te postoperacijsku kemoterapiju i drugi koji uključuje perioperacijsku kemoterapiju na-
kon koje slijedi kemoiradijacija te operativno liječenje. Perioperacijsko onkološko liječenje 
treba trajati ukupno šest mjeseci (199, 200). Pretpostavljene prednosti preoperacijske ira-
dijacije u odnosu na postoperacijsku su redukcija tumora s većom vjerojatnošću očuvanja 
sfinktera, manji rizik lokalnog neuspjeha i smanjenje radijacijske toksičnosti (201). Najveći 
nedostatak je moguće nepotrebno neoadjuvantno liječenje u bolesnika s karcinomom rektu-
ma kojima je preoperativnom obradom određen viši stadij bolesti od patohistološkog (201). 
Iradijacija se planira tako da se radioterapijskim poljima zahvate tumor i tumorska loža s 
rubovima dva do pet centimetara, presakralni i unutarnji ilijačni limfni čvorovi. Uključenje 
vanjskih ilijačnih limfnih čvorova može biti razmotreno u bolesnika s T4 tumorima koji 
zahvaćaju anteriorne strukture te uključenje ingvinalnih limfnih čvorova u karcinomima 
rektuma koji zahvaćaju distalni dio analnog kanala. Skraćenom iradijacijom primjenjuje se 
25 Grey (Gy) (5 Gy u 5 frakcija) te kirurško liječenje slijedi tjedan dana nakon završetka 
radijacije. Prednosti preoperacijske konkomitantne kemoiradijacije su senzitizacija tumora 
i u manjoj mjeri zdravog tkiva, iskorjenjivanje mogućih mikrometastaza te povećana vjero-
jatnost kompletnog patološkog odgovora. Prijeoperacijskom konkomitantnom kemoiradi-
jacijom primjenjuje se 50,4 Gy (1,8 Gy u 28 frakcija) istovremeno s radiosenzibilizacijskim 
lijekom 5-FU-om primijenjenim kao kontinuirana intravenska infuzija ili kao bolus doza 
u kombinaciji s LV-om ili kapecitabinom. Nakon četiri do osam tjedana slijedi kirurško 
liječenje. Pristupi su se razvijali paralelno, skraćena iradijacija više u zemljama sjeverne 
Europe, a prijeoperacijska konkomitantna kemoiradijacija u SAD-u. Rezultati istraživanja 
ukazuju na najbolji odnos učinkovitosti i moguće toksičnosti (202, 203). Kao mogućnost 
liječenja u smjernicama iz 2015. godine se spominje i indukcijska kemoterapija koja pret-
hodi kemoiradijaciji i kirurškom liječenju. Prednosti indukcijske kemoterapije su rana pre-
vencija i eradikacija mikrometastaza, istovjetna stopa kompletnog patološkog odgovora te 
smanjenje vremena u kojem postoji potreba za ileostomom (199). U bolesnika s velikim 
rizikom radijacijske toksičnosti zbog komorbiditeta može se razmotriti i prijeoperacijska 
kemoterapija bez iradijacije (199). U postoperativnom adjuvantnom liječenju bolesnika 
s karcinomom rektuma preporučuje se FOLFOX ili CapeOx kao preferirani protokoli, a 
FLOX, kapecitabin i 5-FU/LV mogu biti korišteni, posljednja dva pogotovo u onih koji su 
dobro odgovorili na neoadjuvantnu kemoterapiju (199, 200). Za bolesnike u kojih je preo-
perativnom obradom određen stadij I karcinoma rektuma (T1-2, N0M0), a patohistološka 
dijagnoza nakon kirurškog liječenja govori o višem stadiju bolesti indicirano je adjuvantno 
liječenje sendvič-protokolom koji uključuje incijalno primjenu 5-FU-a s ili bez LV-a ili 
FOLFOX-a ili kapecitabina s ili bez oksaliplatine, potom konkomitantnu kemoiradijaciju 
te nastavak primjene 5-FU-a s ili bez LV-a ili FOLFOX-a ili kapecitabina s ili bez oksali-
platine u ukupnom trajanju od šest mjeseci (204).



30

1.13.9.  Kemoterapijsko i biološko liječenje metastatskog 
kolorektalnog karcinoma

Bolesnike s četvrtim stadijem CRC-a inicijalno treba podijeliti u tri skupine; s resektabil-
nom, potencijalno resektabilnom i neresektabilnom bolešću. Odluka multidisciplinarnog 
tima o liječenju treba biti donesena nakon što je procijenjena resektabilnost te su poznata 
biološka obilježja karcinoma (RAS i BRAF status). U bolesnika s resektabilnom metastat-
skom bolesti savjetuje se preoperativna i postoperativna terapija po FOLFOX protokolu. 
Ukoliko nije provedena preoperativna kemoterapija, savjetuje se nakon kirurškog liječenja 
nastaviti s adjuvantnom kemoterapijom. U bolesnika s granično resektabilnim CRC-om pri-
mjenom kemoterapijskih protokola baziranih na fluoropirimidinu, irinotekanu i oksaliplatini 
i bioloških lijekova pokušava se postići smanjenje veličine metastaza te R0 resekcija (205). 
Istraživanja su pokazala da bevacizumab u kombinaciji s kemoterapijskim protokolima ba-
ziranima na irinotekanu povećava stopu odgovora te da dodatak cetuksimaba i panitumu-
maba ima isti učinak u CRC-a RAS statusa divljeg tipa (206, 207). Svaka dva mjeseca 
od početka kemobiološkog liječenja mora se procijeniti resektabilnost. Kirurško liječenje 
metastaza mora biti planirano u najkraćem mogućem roku nakon što postanu resektabilne 
(196). Izbor terapijskog protokola za liječenje neresektabilne metastatske bolesti ovisi o 
biološkim obilježjima karcinoma, bolesnikovim karakteristikama i ograničenjima terapije. 
Također je nužno odrediti cilj koji se želi postići (brzo smanjenje tumorske mase i simptoma, 
kontrola bolesti, očuvanje kvalitete života). U bolesnika dobrog općeg stanja važeće ESMO 
smjernice preporučuju kombinacijske kemoterapijske protokole bazirane na oksaliplatini ili 
irinotekanu - FOLFOX, CAPOX ili FOLFIRI (205). Manji broj visokoselekcioniranih bo-
lesnika dobrog općeg stanja i bez komorbiditeta su kandidati za kemoterapijski protokol 
FOLFOXIRI (208). Bolesnici lošijeg općega stanja mogu se liječiti monoterapijom – fluo-
ropirimidinima (5-FU/LV-om). U kombinaciji s kemoterapijskim protokolima savjetuje se 
upotreba biološke terapije (inhibitora žilnog endotelijalnog čimbenika rasta (VEGF-a) – be-
vacizumaba i inhibitora epidermalnog čimbenika rasta (EGFR-a) – cetuksimaba ili panitu-
mumaba u bolesnika s CRC-om RAS statusa divljeg tipa) do progresije bolesti ili razvoja 
neprihvatljive toksičnosti. Na temelju rezultata faze III studija UK MRC COIN i NORDIC-
VII ne savjetuje se upotreba inhibitora EGFR-a – cetuksimaba i panitumumaba u kombi-
naciji s kemoterapijskim protokolima temeljenim na oksaliplatini, s bolusnom ili oralnom 
primjenom fluoropirimidinima (209, 210). Ukoliko se postigne kontrola bolesti ili se nepri-
hvatljiva toksičnost izrazi prije kliničke progresije, kao koncepti liječenja nameću se terapija 
održavanja i diskontinuitet liječenja. Idealna terapija održavanja koja bi se trebala razmotriti 
ako su ispunjeni ranije navedeni kriteriji nakon 6 ciklusa CAPOX-a ili 8 ciklusa FOLFOX-a 
s bevacizumabom je fluoropirimidin (najčešće kapecitabin) s bevacizumabom. Ista terapija 
održavanja se savjetuje i bolesnicima koji su u prvoj liniji liječeni kemoterapijskim protoko-
lom FOLFOXIRI s ili bez bevacizumaba. Za bolesnike lošijeg općeg stanja koji su liječeni 
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fluoropirimidinom s bevacizumabom savjetuje se nastavak terapije. Ne postoje jasne prepo-
ruke koliko dugo bi trebalo trajati uvodno liječenje kemoterapijskim protokolom FOLFIRI, 
u smjernicama se navodi do postizanja stabilne bolesti ili razvoja neprihvatljive toksičnosti. 
Dvije studije (GERCOR OPTIMOX-2 i UK MRC COIN) koje su analizirale prekid liječenja 
bez terapije održavanja nisu dokazale povezanost lošijeg ishoda isključivo s prekidom lije-
čenja (211, 212). Ako tijekom terapije održavanja dođe do kliničke ili radiološke progresije 
bolesti, može se ponovno provesti liječenje indukcijskom (prvom) linijom. Ukoliko multi-
disciplinarni tim odluči nastaviti drugom linijom liječenja, prva linija uvijek ostaje terapijski 
izbor. Drugu liniju liječenja metastatske bolesti trebalo bi primiti 70 – 80 % bolesnika koji 
su primili prvu liniju liječenja. Odabir kemoterapijskog protokola druge linije liječenja ovisi 
o prethodnom liječenju. Kemoterapijske protokole bazirane na oksaliplatini treba zamijeniti 
onima baziranima na irinotekanu, isto kao što i kemoterapijske protokole bazirane na irino-
tekanu treba zamijeniti kemoterapijskim protokolima baziranima na oksaliplatini. Ukoliko 
su bolesnici dobrog općeg stanja, a progredirali su tijekom ili nakon liječenja fluoropirimidi-
nima, osnova kemoterapijskog protokola mora biti bazirana na irinotekanu ili oksaliplatini. 
Dodatak bevacizumaba drugoj liniji liječenja ukoliko nije korišten u prvoj liniji liječenja ili 
nastavak liječenja bevacizumabom, nastavak liječenja afliberceptom bolesnika koji su pret-
hodno liječeni bevacizumabom ili nastavak liječenja ramucirumabom su pokazali duže sve-
ukupno preživljenje (213 - 216). Oba inhibitora EGFR-a mogu biti korištena u kombinaciji s 
kemoterapijskim protokolom baziranim na irinotekanu u drugoj liniji liječenja metastatskog 
CRC-a RAS statusa divljeg tipa jer su pokazali stopu boljeg odgovora i duže preživljenje 
bez povrata bolesti (217, 218). Kako nisu pokazali duže sveukupno preživljenje, podjednaka 
je korist njihove primjene u drugoj liniji u usporedbi s kasnijim linijama. U fazi 2 SPIRITT 
studije nije primijećena razlika u sveukupnom preživljenju i preživljenju bez progresije bo-
lesti bolesnika s CRC-om RAS statusa divljeg tipa koji su brzo progredirali (preživljenje 
bez progresije bolesti kraće od tri mjeseca) na prethodno liječenje bevacizumabom, a bili 
su liječeni kemoterapijskim protokolom FOLFIRI s bevacizumabom ili s panitumumabom 
(219). Treću liniju liječenja metastatske bolesti trebalo bi primiti 50 – 60 % bolesnika koji su 
primili prvu liniju liječenja. U trećoj liniji liječenja metastatske bolesti u bolesnika s CRC-
om RAS statusa divljeg tipa mogu se koristiti cetuksimab ili panitumumab u monoterapiji ili 
kombinacija irinotekana i cetuksimaba (220, 221). Kombinacija irinotekana i cetuksimaba 
je djelotvornija, ali se može koristiti samo u onih bolesnika koji nisu u prethodnoj liniji lije-
čeni irinotekanom (221). Multikinazni inhibitor regorafenib je pokazao značajno produženje 
ukupnog preživljenja u bolesnika ranije liječenih svom dostupnom terapijom (222). Kao 
opcija se nametnuo i trifluridin-tipiracil obzirom na postignut napredak u ukupnom preživ-
ljenju, kao i regorafenib, ali s manjom toksičnosti (223).
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1.13.10. Palijativna iradijacija

Palijativna iradijacija ne liječi uzrok bolesti i primjenjuje se kad radikalno liječenje nije mo-
guće. Svrha palijativne iradijacije je popraviti kvalitetu života bolesnika smanjenjem boli, 
zaustavljanjem krvarenja, uspostavom pasaže te prekidom tumorske kompresije. Tehnike 
zračenja i izbor vrste i energije zračenja ovise o opremljenosti radioterapijskog centra u ko-
jem se zračenje provodi, općem stanju bolesnika i očekivanom trajanju njegova života. Uku-
pne doze palijativne iradijacije u bolesnika s CRC-om su od 5 do 70 Gy, najčešće u rasponu 
od 30 do 60 Gy, frakcionirane kroz nekoliko tjedana (224). Najčešća dnevna doza je 2 Gy 
u rasponu od 1,5 do 10 Gy (224). Tri prospektivne studije izvijestile su o trajanju olakšanja 
simptoma od jednog do više od 44 mjeseca u rasponu ukupne doze palijativne iradijacije od 
30 do 50 Gy (225 -2 27). 

1.14. Praćenje bolesnika

Bolest se vrati unutar prve tri godine nakon kirurškog liječenja CRC-a u 80 % bolesnika, a u 
95 % bolesnika se vrati unutar prvih pet godina (228, 229). U bolesnika sa stadijem I CRC-
a predlaže se kontrolna kolonoskopija tijekom prve i treće godine te nakon toga svakih pet 
godina, osim u slučaju kliničke indikacije (vilozni polip, polip veći od jednog centimetra ili 
visokog stupnja displazije). U tom slučaju kontrolna kolonoskopija mora biti učinjena svake 
godine (230). U bolesnika stadija II i III CRC-a koji su onkološki liječeni preporučuje se 
klinički pregled svakih tri do šest mjeseci tijekom prve dvije godine te svakih šest mjeseci 
tijekom iduće tri godine. Kontroliranje vrijednosti CEA se preporučuje postoperativno, sva-
kih tri do šest mjeseci tijekom prve dvije godine te svakih šest mjeseci tijekom iduće tri go-
dine (231). Kontrolna kolonoskopija se mora učiniti godinu dana nakon operacije. Ukoliko 
zbog opstruktivne lezije preoperativno nije učinjena kompletna kolonoskopija preporučuje 
se učiniti kontrolnu kolonoskopiju tri do šest mjeseci nakon kirurškog liječenja. Ponovna 
kolonoskopija je predviđena tijekom treće godine te nakon toga svakih pet godina, osim u 
slučaju kliničke indikacije (vilozni polip, polip veći od jednog centimetra ili visokog stupnja 
displazije) kada se ponavlja jednom godišnje (230). Kontrolni CT toraksa, abdomena i zdje-
lice je preporučen svakih šest do dvanaest mjeseci tijekom prvih pet godina po smjernicama 
NCCN-a te prve tri godine po smjernicama ESMO-a i ASCO-a (196, 197, 199, 232). U bole-
snika stadija IV koji su prošli onkološko liječenje i nemaju ostatnu bolest preporučuje se CT 
toraksa, abdomena i zdjelice svakih tri do šest mjeseci tijekom prve dvije godine te svakih 
šest do dvanaest mjeseci iduće tri godine. Kontroliranje vrijednosti CEA se preporučuje po-
stoperativno, svakih tri do šest mjeseci tijekom prve dvije godine te svakih šest mjeseci tije-
kom iduće tri godine. U slučaju porasta vrijednosti CEA nakon onkološkog liječenja klinička 
obrada mora uključiti pregled, kompletnu kolonoskopiju, CT toraksa, abdomena i zdjelice. 
U slučaju porasta CEA i urednog CT nalaza preporučuje se ponavljanje CT toraksa, abdo-
mena i zdjelice svaka tri mjeseca do otkrića bolesti, stabilizacije ili pada vrijednosti CEA. 
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Može se razmotriti i PET. Na temelju povišenog CEA, a bez dokaza povrata bolesti ne pre-
poručuje se laparotomija ili laparoskopija (233). Preživjele od CRC-a potrebno je doživotno 
pratiti zbog moguće pojave recidiva bolesti, drugog primarnog karcinoma te dugotrajnih 
posljedica kirurškog, onkološkog i radioterapijskog liječenja. Nakon petogodišnjeg praće-
nja, ne postoje jasne smjernice o intervalima praćenja vrijednosti CEA, a i ne preporučuju se 
daljnje kontrolne radiološke pretrage. Preporučuje se praćenje onkologa, odnosno liječnika 
obiteljske medicine. Studije o kvaliteti života bolesnika s CRC-om pet i više godina nakon 
otkrića bolesti pokazale su ograničenja u fizičkim, psihološkim i socijalnim aspektima živo-
ta (234, 235). Komorbiditeti i nedostatak obiteljske i društvene potpore utječe na psihološke 
poteškoće, a 7 % bolesnika s CRC-om osjeća ih i godinu dana nakon otkrića bolesti (236). 
U usporedbi sa zdravim ispitanicima u preživjelih od CRC-a veća je učestalost depresije 
(14 % prema 22 %, odnosno 26 % prema 44 %) (234, 237). Zbog nesenzibilnosti društvene 
okoline i nefleksibilosti tržišta rada preživjeli s CRC-om u usporedbi s dobno i spolno po-
vezanom kontrolnom skupinom imaju veću stopu nezaposlenosti, što posredno dovodi i do 
teže reintegracije društvenih odnosa (238). Potreba privremene ili trajne stome, dermatitis 
okolne kože trbušne stijenke, curenje crijevnog sadržaja u okolini stome, napuhivanje stoma 
vrećice, potreba skrivanja stoma vrećice ispod odjeće, nemogućnost odlaska na plažu ili ba-
zen, promjena konzistencije i povećanje broja stolica pridonose osjećaju manje vrijednosti 
bolesnika s CRC-om (239). Ozljeda hipogastričnih i pelvičnih živaca pogotovo tijekom pro-
širene disekcije zdjelice ili abdominoperinealne resekcije dovodi do urinarne inkontinencije. 
Najčešći poremećaji seksualne funkcije muškaraca preživjelih od CRC-a su smanjen libido, 
erektilna i ejakulatorna disfunkcija, od kojih je najčešća retrogradna ejakulacija. Najčešći 
seksualni poremećaji žena preživjelih od CRC-a su smanjen libido, dispareunija i vaginalna 
suhoća. Bolesnice u kojih je provedena iradijacija imaju veću učestalost vaginalne steno-
ze (240, 241). Najčešće dugoročne posljedice kemoiradijacije su umor, periferna senzorna 
neuropatija povezana s oksaliplatinom, radijacijski proktitis te moguće frakture zdjelice s 
pridruženom osteopenijom i osteoporozom.

1.15. E-kadherin

Superobitelj transmembranskih ili s membranom povezanih glikoproteina koji ostvaruju o 
kalciju ovisnu adheziju stanica nazivamo kadherinima. Mogu se podijeliti u pet glavnih 
podobitelji; klasični kadherini skupine I, blisko povezani kadherini skupine II, dezmoso-
malni kadherini (dezmokolini i dezmogleini), protokadherini i razne kadherinski povezane 
molekule (242). Podobitelj klasičnih kadherina skupine I uključuje E (epithelial)-kadherin, 
N (neural)-kadherin, P (placental)-kadherin, VE (vascular endothelial) i R (retinal)-kadhe-
rin. CDH1 gen, smješten na kromosomskom mjestu 16q22.1 kodira E-kadherin, transmem-
branski glikoprotein molekularne težine 120 kDa. E-kadherin se sastoji od izvanstaničnog, 
transmembranskog i kratkog citoplazmatskog dijela. Izvanstanični dio se sastoji od pet 
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kadherinskih domena koje su vrlo homologne i sadrže 110 aminokiselinskih ostataka (243). 
Počevši od N-kraja obično se molekule označuju EC1-EC5. Vezna mjesta za ione kalcija 
koji osiguravaju stabilnost konformacije se nalaze na očuvanim kratkim aminokiselinskim 
sekvencama između kadherinskih domena (244). Kratki citoplazmatski dio, odnosno C-kraj 
koji čini očuvani niz od 150 aminokiselinskih sekvenci, je povezan s citoplazmatskim ka-
teninima (ß- i ɣ-kateninom) te pomoću ɑ-katenina i vinkulina ostvaruje vezu s aktinskim 
citoskeletom (245). Međustanična adhezija posredovana je homofilnim interakcijama izvan-
staničnih domena E-kadherina susjednih stanica (transinterakcija) i bočnom organizacijom 
(cisinterakcija) u okviru stanice. Struktura koja nastaje izgleda poput patentnog zatvarača 
(246). Osim toga, E-kadherin može biti ligand za dva integrina, alphaEbeta7 i alpha2beta1. 
Prva interakcija služi za čuvanje intraepitelnih limfocita u sluznici tkiva, a druga može pri-
donijeti organizaciji epitelnih slojeva (247). Jukstamembransko područje citoplazmatskog 
dijela identificirano je kao funkcionalno aktivno područje u kojem protein p120ctn potiče 
međusobno povezivanje kadherina (248). E-kadherin je važan dio međustaničnih pričvrsnih 
spojeva koji imaju ulogu povezivanja epitela, ali i barijere koja sprječava prolazak raznih 
štetnih tvari u međustanični prostor mnogih tkiva i organa (249). Izraženost E-kadherina se 
zapaža u dvostaničnoj fazi (fazi morule) embrionalnog razvoja tijekom apikobazalne polari-
zacije (250). Genetske i epigenetske promjene funkcije E-kadherina su ključne za napredo-
vanje tumora što podrazumijeva odvajanje tumorskih stanica iz primarnog mjesta, intrava-
zaciju, ekstravazaciju u udaljenim organima te stvaranje metastaza (251). Wnt signalni put, 
ključan u razvojnim procesima i mutacijama u napredovanju tumora, negativno utječe na 
nekoliko načina na međustaničnu adheziju posredovanu E-kadherinom: smanjuje izraženost 
E-kadherina putem transkripcijskih čimbenika Twist i Slug, pojačava izraženost adhezijskih 
molekula, poput N-kadherina i L1 koji favoriziraju staničnu pokretljivost, i inducira protea-
ze i druge promotore epitelno-mezenhimalne tranzicije (EMT) (252, 253).

1.16. HEF1/NEDD9/Cas-L

HEF1/NEDD9/Cas-L je član obitelji Cas proteina. Law i sur. su prvi 1996. godine sekvenci-
onirali gen i proizveli protein odgovoran za pseudohifalni rast u Saccharomyces cerevisiae 
te su ih nazvali HEF1 (Human Enhancer of Filamentation 1) (254). Kasnije iste godine 
Minegishi i sur. sekvencionirali su gen za hiperfosforilirani protein integrin ß1 stimulacije 
u T limfocitima i nazvali ga Cas-L (Crk-Associated Substrate-related protein, Lymphocyte 
type) (255). Nakon saznanja da je 3’ neprepisana regija gena izražena u ranom embrional-
nom stadiju razvoja mišjeg mozga ortologna mRNA HEF1/Cas-L dodano je i ime NEDD9 
(Neural precursor cell Expressed Developmentally Down-regulated 9) (256). NEDD9 gen, 
smješten na kromosomskom mjestu 6p24.2, kodira NEDD9, centralni regulatorni protein 
koji ima domene za interakcije s brojnim drugim proteinima odgovornima za adheziju i 
migraciju stanica. Struktura NEDD9 proteina je građena od (Src homology 3) SH3 domene, 
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supstratne domene, namotaja četiri zavojnice i očuvanog C-kraja molekule. Molekularna 
težina NEDD9 proteina iznosi 93 kDa, a dvije cirkulirajuće izoforme posljedično opsežnoj 
fosforilaciji imaju molekularnu težinu 105-115 kDa (257). Izoforma p115 nastaje fosfori-
lacijom izoforme 105, smještena je u citoplazmi, ključna je u fokalnoj adheziji i pojavljuje 
se u G2/M fazi staničnog ciklusa. Izoforma p55 nastaje iz izoforme p105 nakon kaspaznog 
cijepanja, povezana je s diobenim vretenom te se pojavljuje samo u mitozi. Izoforma p65 
slabo je opisana (258). Glavni regulatori fosforilacije NEDD9-a su fokalne adhezijske ki-
naze (FAK Focal Adhesion Kinase) i obitelj Src kinaza koje fosforiliraju tirozin u blizini 
C-kraja, a Src kinaza može fosforilirati i u domeni supstrata (259). NEDD9 mRNa i protein 
su u najvišim koncentracijama prisutni u plućima, bubrezima, tkivima bogatim nezrelim 
limfoidnim stanicama i fetalnom mozgu (254 - 256). Stanične kulture novotvorina epitel-
nih stanica, limfoma i glioblastoma obiluju NEDD9-om (260, 261). Pojačana izraženost 
NEDD9-a je prisutna u T-staničnim leukemijama, tumorima jajnika i dojke, tumorima glave 
i vrata (262 - 265). Amplifikacija NEDD9 gena je povezana s metastaziranjem u mišjem 
modelu melanoma (266). Analiza genske ekspresije u primarnim adenokarcinomima pluća 
pokazala je da je NEDD9 odgovoran za metastaziranje (264). Jin i sur. su pokazali da u kar-
cinomima pluća NEDD9 promiče metastaziranje putem FAK aktivacije epitelno-mezenhi-
malne tranzicije (EMT) (267). U CRC-u pojačana ekspresija NEDD9-a korelira s pojačanom 
migracijom tumorskih stanica i progresijom karcinoma (268). Natarajan i sur. su pokazali da 
je za invazivno ponašanje glioblastoma odgovoran NEDD9 (261). Svi ti rezultati pokazuju 
važnu ulogu NEDD9-a u staničnom ciklusu, invaziji i metastaziranju.
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2. HIPOTEZA
Hipoteza ovog istraživanja je da je izraženost NEDD9-a u stanicama kolorektalnog karci-
noma koji je metastazirao povišena, a izraženost E-kadherina snižena u odnosu na stanice 
kolorektalnog karcinoma koji nije metastazirao.
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3. CILjEVI ISTRAžIVANjA
Opći cilj bio je imunohistokemijski odrediti izraženost NEDD9-a i E-kadherina u stanicama 
CRC-a s i bez metastaza u limfne čvorove i jetra.

Specifični ciljevi istraživanja bili su: 

1. odrediti izraženost NEDD9-a u CRC-ima s i bez metastaza u limfne čvorove i jetra.

2. odrediti izraženost E-kadherina u CRC-ima s i bez metastaza u limfne čvorove i jetra.

3. usporediti izraženost navedenih proteina u primarnom tumoru i pratećim metastazama.

4. usporediti izraženost NEDD9-a i E-kadherina s tradicionalnim prognostičkim čimbeni-
cima (veličina tumora, TNM stadij, operacijski rubovi, mikroskopska vaskularna invazija, 
perineuralna invazija, status limfnih čvorova, dob i spol bolesnika u trenutku postavljanja 
dijagnoze).
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4. BOLESNICI I METODE

4.1. Materijal

Ovo istraživanje je retrospektivnog karaktera, a uzorci CRC-a i metastaza u limfne čvorove i 
jetra predstavljaju arhivski materijal Kliničkog zavoda za patologiju Ljudevit Jurak dobiven 
od bolesnika kojima je od 2005. do 2013. godine u Kliničkom bolničkom centru Sestre milo-
srdnice učinjena resekcija crijeva. Tkivo jetrenih metastaza dobiveno je od bolesnika kojima 
je uz resekciju crijeva istovremeno učinjena metastazektomija, a prethodno nisu primali 
kemo- i/ili radioterapiju. Podaci o bolesnicima prikupljeni su iz arhive navedenog Zavoda, 
a podaci o preživljenju dobiveni su iz Odsjeka za zloćudne bolesti s registrom za rak Hrvat-
skog zavoda za javno zdravstvo.

Analizirano je:

51 bolesnik s CRC-om koji nije metastazirao

50 bolesnika s CRC-om koji je metastazirao u limfne čvorove

50 bolesnika s CRC-om koji je metastazirao u jetra

4.2. Metode
4.2.1. Imunohistokemijska analiza

Materijal je obrađen standardnom histološkom obradom koja uključuje fiksaciju tkiva u 10 
% puferiranom formalinu, dehidriranje u uzlaznom nizu alkohola, uklapanje u parafinske 
blokove, rezanje na debljinu 5 µm, deparafiniziranje u ksilolu i bojenje standardnom meto-
dom hemalaun eozin (HE). Za imunohistokemijsku analizu korištena su primarna mišja mo-
noklonalna protutijela NEDD9-a (razrjeđenje 1 : 100, Dako, Glostrup, Danska) i E-kadhe-
rin (razrjeđenje 1 : 50, Abcam, Cambridge, UK). Imunohistokemijska analiza za navedena 
protutijela učinjena je indirektnom ABC tehnikom, LSAB metodom kao vizualizacijskim 
sistemom na Dako TechMate TM automatiziranom stroju za imunohistokemijsko bojenje uz 
upotrebu streptavidin imunoperoksidaze MSIP (od engl. „Microwave Streptavidin Immu-
noPeroxidase“) protokola prema preporuci proizvođača. 

Imunohistokemijska reakcija na NEDD9 određivana je semikvantitativno (prema Kim i sur.) 
kako slijedi (266):

Intenzitet reakcije označen kao:

- „0“ predstavlja odsutnost reakcije, 

- „1“ slabo izraženu reakciju, do 10 % pozitivnih stanica,

- „2“ umjereno izraženu reakciju: > 10 - 25 % pozitivnih stanica, 

- „3“ za jako izraženu reakciju, > 25 % pozitivnih stanica. 
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Imunohistokemijska reakcija na E-kadherin određena je semikvantitativnim određivanjem 
imunohistokemijskog indeksa bojenja (IIB), uzimajući u obzir intenzitet reakcije kako sli-
jedi (269): 

- „0“ nema reakcije, 

- „1“ slaba reakcija, 

- „2“ umjerena reakcija, 

- „3“ jaka reakcija.

Postotak imunoreaktivnih stanica određen je kako slijedi: 

- 0, nema reaktivnih stanica; 

- 1, do 10 % pozitivnih stanica; 

- 2, > 10 – 50 % pozitivnih stanica; 

- 3, > 50 % pozitivnih stanica.

Imunohistokemijski indeks bojenja (IIB) dobiven je kao umnožak intenziteta bojenja (IB) i 
postotka reaktivnih stanica (PRS): IIB = IRxPRS, a iznosi od 0 do 9. IIB 0 predstavlja od-
sustvo reakcije, IIB 1-4 predstavlja nisku izraženost E-kadherina, IIB 5-9 predstavlja visoku 
izraženost E-kadherina. 

Pozitivne kontrole za NEDD9 i E-kadherin su bile normalni epitel sluznice crijeva i normal-
ni epitel žučnih vodova.

Područje analize određeno je pregledavanjem cijelog uzorka na malom povećanju (×40). 
Izraženost protutijela očitavana je na 1000 stanica pod velikim povećanjem (×400) na mje-
stu najjače aktivnosti (tzv.“hot spot“).

4.2.2. Statističke metode

Podaci su prikazani tablično i grafički. Obzirom na vrstu uzorka te kvantifikaciju izraženosti 
NEDD9-a i E-kadherina u statističkoj analizi su korišteni neparametrijski testovi. Kvanti-
tativne varijable su prikazane kroz medijane i pripadajuće interkvartilne raspone, a katego-
rijske varijable su prikazane kroz frekvencije i odgovarajuće udjele. Razlike u izraženosti 
NEDD9-a i E-kadherina u stanicama CRC-a koji je metastazirao u odnosu na stanice CRC-a 
koji nije metastazirao su analizirane X2 testom nakon kategorizacije u skupine izraženosti 
(slaba prema jaka izraženost). Odgovarajućim korelacijskim koeficijentima (Spearmanov 
koeficijent korelacije (rho) te Kendallov Tau-b koeficijent) se procijenila povezanost izraže-
nosti NEDD9-a i E-kadherina s tradicionalnim prognostičkim čimbenicima (veličina tumo-
ra, TNM stadij, operacijski rubovi, mikroskopska vaskularna invazija, perineuralna invazija, 
status limfnih čvorova, dob i spol bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze) te su za jake 
korelacijske koeficijente uzete vrijednosti veće od 0,600 dok za srednje jake vrijednosti od 
0,300 do 0,600. Sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane statistički značajnima. U analizi 
je korištena programska podrška IBM SPSS Statistics verzija 23 (www.spss.com).
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5. REZULTATI
U našu studiju je bio uključen 141 bolesnik: od toga 86 (61,0 %) muškaraca i 55 (39,0 %) 
žena. U podskupini Dukes B bio je uključen 51 bolesnik: od toga 33 (64,7 %) muškaraca i 
18 (35,3 %) žena s medijanom dobi 68,0 godina. U podskupini Dukes C bilo je uključeno 
50 bolesnika: od toga 30 (60 %) muškaraca i 20 (40 %) žena s medijanom dobi 64,0 godine. 
U podskupini Dukes D bilo je uključeno 50 bolesnika: od toga 27 (54,0 %) muškaraca i 23 
(46,0 %) žene s medijanom dobi 64,1 godine. Zbog nedostatka kliničkih podataka, odnosno 
nedostupnosti parafinskih blokova iz statističke analize je bilo izuzeto 10 bolesnika te su po-
tom ostali 23 (57,5 %) muškarca i 17 (42,5 %) žena s medijanom dobi 64,0 godine. Veličina 
uzorka je i dalje dopuštala statističku analizu. Razlike u spolnoj raspodjeli bolesnika između 
pojedinih podskupina CRC-a prikazane su u Tablici 3. Nije bilo značajnih razlika između 
bolesnika obzirom na njihov spol i podskupine CRC-a po Dukesu (P = 0,771, Tablica 3.). 
Također, nije bilo značajnih razlika obzirom na dob bolesnika (P = 0,438, Tablica 4.) te se 
može tvrditi da su ispitivane skupine spolno i dobno ujednačene. 

Tablica 3. Razlike u spolnoj raspodjeli bolesnika između pojedinih podskupina CRC-a: X2 test

 

Dukes

PB C D

N % N % N %

Spol
Muški 33 64,7% 30 60,0% 23 57,5%

0,771
Ženski 18 35,3% 20 40,0% 17 42,5%

Tablica 4. Razlike u dobi bolesnika s pojedinom podskupinom CRC-a: Kruskal-Wallisov test

Dukes N Aritmetička 
sredina SD Min Max

Centile
P

25. Medijan 75.

Dob 
(godine)

B 51 66,49 11,99 33,00 87,00 61,00 68,00 75,00

0,438C 50 65,04 8,88 45,00 82,00 58,00 64,00 70,00

D 40 64,50 11,13 38,00 84,00 57,25 64,00 73,50

Tablica 5. prikazuje razlike u raspodjeli pojedinih lokalizacija između analiziranih podsku-
pina CRC-a. Razlike su statistički značajne (P=0,033) i najočitije su obzirom na lokalizaciju 
C20 (rektum) koja je najzastupljenija u karcinomima Dukes B stadija.
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Tablica 5. Razlike u raspodjeli pojedinih lokalizacija između pojedinih podskupina CRC-a: 
X2 test

 

Dukes

PB C D

N % N % N %

Lokalizacija

C18.0 1 2,0% 2 4,0% 7 17,5%

0,033

C18.2 8 15,7% 3 6,0% 3 7,5%

C18.3 1 2,0% 2 4,0% 2 5,0%

C18.4 1 2,0% 2 4,0% 2 5,0%

C18.5 3 5,9% 0 0,0% 1 2,5%

C18.6 4 7,8% 4 8,0% 3 7,5%

C18.7 9 17,6% 16 32,0% 10 25,0%

C19 3 5,9% 10 20,0% 2 5,0%

C20 21 41,2% 11 22,0% 10 25,0%

Razlike u TNM klasifikaciji između pojedinih podskupina CRC-a prikazane su u Tablici 6. 
Zabilježene su značajne razilke u T (P = 0,003), N (P < 0,001) i M klasifikaciji (P < 0,001) 
gdje je veće stupnjevanje bilo zastupljenije u tumorima Dukes C i D stadija.

Tablica 6. Razlike u TNM klasifikaciji između analiziranih podskupina CRC-a: X2 test

 

Dukes

PB C D

N % N % N %

T klasifikacija

T2 0 0,0% 0 0,0% 3 7,5%

0,003T3 51 100,0% 50 100,0% 34 85,0%

T4 0 0,0% 0 0,0% 3 7,5%

N klasifikacija

N0 ili Nx 51 100,0% 0 0,0% 9 22,5%

<0,001N1 0 0,0% 37 74,0% 18 45,0%

N2 0 0,0% 13 26,0% 13 32,5%

M klasifikacija
M0 ili Mx 51 100,0% 50 100,0% 0 0,0%

<0,001
M1 0 0,0% 0 0,0% 40 100,0%

Od promatranih patohistoloških karakteristika između pojedinih podskupina CRC-a jedina 
značajna razlika bila je u raspodjeli pozitivnih nalaza MVI (P = 0,001) koje su bile najzastu-
pljenije u karcinomima Dukes D podskupine (Tablica 7.).
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Tablica 7. Razlike u patohistološkim karakteristikama između pojedinih podskupina CRC-a: 
X2 test

 

Dukes

PB C D

N % N % N %

Operacijski 
rubovi

Negativan 51 100,0% 49 98,0% 39 97,5%
0,552

Pozitivan 0 0,0% 1 2,0% 1 2,5%
Mikroskopska 
vaskularna 
invazija

Negativan 48 94,1% 36 72,0% 25 62,5%
0,001

Pozitivan 3 5,9% 14 28,0% 15 37,5%

Perineuralna 
invazija

Negativan 45 88,2% 37 74,0% 28 70,0%
0,079

Pozitivan 6 11,8% 13 26,0% 12 30,0%

Tumorski 
depoziti

1     2 40,0%

NA2     2 40,0%

9     1 20,0%

U Tablici 8. prikazane su razlike u izraženosti E-kadherina u CRC-ima s i bez metastaza u 
limfne čvorove i jetra, što je izravan odgovor na hipotezu te jedan od specifičnih ciljeva di-
sertacije. Obzirom na stupnjevanje E-kadherina u primarnom tumoru, značajne su razlike u 
IR (P < 0,001) te IIB (P < 0,001). Također, značajne razlike zabilježene su između metastaza 
u limfne čvorove i metastaza u jetra u IIB E-kadherina (P = 0,027).
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Tablica 8. Razlike u izraženosti E-kadherina u CRC-ima s i bez metastaza u limfne čvorove 
i jetra: X2 test

 

Dukes

PB C D

N % N % N %

E-kadherin 
primarni 
tumor IR

0 1 2,0% 1 2,0% 2 5,0%

<0,001
1 1 2,0% 15 30,0% 2 5,0%

2 10 19,6% 15 30,0% 5 12,5%

3 39 76,5% 19 38,0% 31 77,5%

E-kadherin 
primarni 
tumor 
% stanica

0 1 2,0% 1 2,0% 2 5,0%

0,157
1 0 0,0% 4 8,0% 1 2,5%

2 1 2,0% 5 10,0% 2 5,0%

3 49 96,1% 40 80,0% 35 87,5%

E-kadherin 
primarni 
tumor IIB

0 1 2,0% 1 2,0% 2 5,0%

<0,0011 1 2,0% 16 32,0% 3 7,5%

2 49 96,1% 33 66,0% 35 87,5%

E-kadherin 
LČ IR

0   9 18,4% 4 12,9%

0,142
1   0 0,0% 3 9,7%

2   9 18,4% 4 12,9%

3   31 63,3% 20 64,5%

E-kadherin LČ 
% stanica

0   9 18,4% 4 12,9%

0,198
1   0 0,0% 2 6,5%

2   3 6,1% 4 12,9%

3   37 75,5% 21 67,7%

E-kadherin 
LČ IIB

0   9 18,4% 4 12,9%

0,0271   1 2,0% 6 19,4%

2   39 79,6% 21 67,7%

E-kadherin 
jetra IR

0     1 2,5%

NA
1     6 15,0%

2     15 37,5%

3     18 45,0%

E-kadherin 
jetra 
% stanica

0     1 2,5%

NA2     3 7,5%

3     36 90,0%

E-kadherin 
jetra IIB

0     1 2,5%

NA1     8 20,0%

2     31 77,5%

Legenda IIB, imunohistokemijski indeks bojanja; IR, intenzitet reakcije; LČ, limfni čvorovi.
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U Tablici 9. prikazane su razlike u izraženosti NEDD9-a u CRC-ima s i bez metastaza u 
limfne čvorove i jetra što je izravan odgovor na hipotezu te jedan od specifičnih ciljeva di-
sertacije. Nisu zabilježene značajne razlike.

Tablica 9. Razlike u izraženosti NEDD9-a u CRC-ima s i bez metastaza u limfne čvorove i 
jetra: X2 test

 

Dukes

PB C D

N % N % N %

NEDD9 tumor

0 8 15,7% 19 38,0% 8 20,0%

0,093
1 18 35,3% 10 20,0% 9 22,5%

2 12 23,5% 9 18,0% 14 35,0%

3 13 25,5% 12 24,0% 9 22,5%

NEDD9 limfni 
čvorovi

0   4 8,2% 7 22,6%

0,319
1   9 18,4% 5 16,1%

2   13 26,5% 8 25,8%

3   23 46,9% 11 35,5%

NEDD9 jetra

0     3 7,5%

NA
1     11 27,5%

2     14 35,0%

3     12 30,0%

Preživljenje obzirom na metastaze u limfne čvorove i jetra prikazano je u Tablici 10. Za-
bilježene su značajne razlike (P = 0,029) te je više od polovice ispitanika (55 %) Dukes D 
podskupine imalo smrtni ishod u odnosu na 27,5 % ispitanika bez metastaza.

Tablica 10. Razlike u preživljenju obzirom na pojedine podskupine CRC-a: X2 test

 

Dukes

PB C D

N % N % N %

Smrtni 
ishod

Preživljenje 37 72,5% 30 60,0% 18 45,0%
0,029

Smrtni ishod 14 27,5% 20 40,0% 22 55,0%

Razlike u pojedinim kliničkim pokazateljima obzirom na podskupine CRC-a prikazane su 
u Tablici 11. Značajne razlike zabilježene su u medijanima broja pozitivnih limfnih čvorova 
(P < 0,001), udjelu pozitivnih limfnih čvorova (P < 0,001) te duljini preživljenja (P < 0,001).
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Slika 3. Jaka imunohistokemijska izraženost E-kadherina u primarnom tumoru (A), me-
tastazama u limfnim čvorovima (B), metastazama u jetra (C). Jaka imunohistokemijska 
izraženost NEDD9 u primarnom tumoru (D), metastazama u limfnim čvorovima (E), me-
tastazama u jetra (F). 

Tablica 11. Razlike u pojedinim kliničkim pokazateljima obzirom na podskupine CRC-a: 
Kruskal-Wallisov test

Dukes N Aritmetička 
sredina SD Min Max

Centile
P

25. Medijan 75.

Veličina tm 
(mm)

B 51 52,57 20,25 23,00 130,00 40,00 50,00 63,00

0,113C 50 46,28 18,11 20,00 100,00 35,00 40,00 50,00

D 40 51,95 18,78 20,00 105,00 36,25 50,00 60,00

Pozitivni 
limfni čvorovi

B 51 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

<0,001C 50 2,60 2,19 1,00 10,00 1,00 2,00 4,00

D 40 3,80 4,94 0,00 24,00 0,00 2,00 6,00
Udio 
pozitivnih 
limfnih 
čvorova

B 51 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

<0,001C 50 0,17 0,15 0,01 0,67 0,07 0,12 0,21

D 40 0,25 0,26 0,00 0,92 0,00 0,14 0,44

Duljina 
preživljenja 
(dani)

B 51 1359,16 731,60 1,00 2782,00 923,00 1409,00 1744,00

<0,001C 50 1321,36 717,12 99,00 2907,00 861,50 1344,00 1816,50

D 40 741,48 751,34 5,00 3371,00 164,75 620,50 964,75

Usporedba izraženosti NEDD9-a i E-kadherina s tradicionalnim prognostičkim čimbeni-
cima (veličina tumora, TNM stadij, operacijski rubovi, MVI, PNI, status limfnih čvorova, 
dob i spol bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze) u podskupini Dukes B prikazana je u 
Tablici 12. Nije bilo značajnih korelacijskih koeficijenata.
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Usporedba izraženosti NEDD9-a i E-kadherina s tradicionalnim prognostičkim čimbeni-
cima (veličina tumora, TNM stadij, operacijski rubovi, mikroskopska vaskularna invazija, 
perineuralna invazija, status limfnih čvorova, dob i spol bolesnika u trenutku postavljanja 
dijagnoze) u podskupini Dukes C prikazana je u Tablici 13. Značajne su pozitivne korelacije 
IIB E-kadherina u primarnom tumoru s dobi (rho = 0,311, P = 0,028) te NEDD9-a u primar-
nom tumoru s N klasifikacijom (rho = 0,307, P = 0,030) dok je značajna negativna korelacija 
zabilježena između IIB E-kadherina u primarnom tumoru s veličinom tumora (rho = -0,289, 
P = 0,042 – što upućuje da je veća izraženost E-kadherina u primarnom tumoru kod manjih 
tumora). 

Nije bilo značajnih korelacijskih koeficijenata između izraženosti NEDD9-a i E-kadherina s 
tradicionalnim prognostičkim čimbenicima (veličina tumora, TNM stadij, operacijski rubo-
vi, MVI, PNI, status limfnih čvorova, dob i spol bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze) 
u podskupini Dukes D (Tablica 14.)

U Tablicama 15. do 20. kao i na Slikama 4. do 9. prikazane su Kaplan-Meierove krivulje 
preživljenja, kao i log-rank analize preživljenja. Nije bilo značajnih razlika u preživljenju 
obzirom na izraženost E-kadherina te NEDD9-a u primarnom tumoru, metastazama u limfne 
čvorove kao ni u jetrenim metastazama.
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Tablica 12. Usporedba izraženosti NEDD9-a i E-kadherina s tradicionalnim prognostič-
kim čimbenicima (veličina tumora, TNM stadij, operacijski rubovi, mikroskopska vasku-
larna invazija, perineuralna invazija, status limfnih čvorova, dob i spol bolesnika u trenut-
ku postavljanja dijagnoze) u podskupini Dukes B: Spearmanovi rho i Kendallovi tau_b 
koeficijenti korelacije

 E-kadherin primarni 
tumor IIB

NEDD9 
tumor

Dob (godine)

Rho -0,090 -0,254

P 0,531 0,072

N 51 51

Veličina tumora (mm)

Rho -0,236 -0,092

P 0,095 0,520

N 51 51

T klasifikacija*

Rho   

P   

N 51 51

N klasifikacija*

Rho   

P   

N 51 51

M klasifikacija*

Rho   

P   

N 51 51

Operacijski rubovi*

Rho   

P   

N 51 51

Mikroskopska vaskularna invazija

Rho 0,050 0,189

P 0,725 0,185

N 51 51

Perineuralna invazija

Rho 0,074 0,200

P 0,607 0,159

N 51 51

Udio pozitivnih limfnih čvorova*

Rho   

P   

N 51 51

Spol

Tau_b 0,148 -0,092

P 0,291 0,479

N 51 51

Duljina preživljenja (dani)

Rho -0,134 0,137

P 0,348 0,336

N 51 51

*Vrijednosti su bile konstantne te nije bilo moguće izračunati korelacijske koeficijente.
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Tablica 13. Usporedba izraženosti NEDD9-a i E-kadherina s tradicionalnim prognostičkim 
čimbenicima (veličina tumora, TNM stadij, operacijski rubovi, mikroskopska vaskularna inva-
zija, perineuralna invazija, status limfnih čvorova, dob i spol bolesnika u trenutku postavljanja 
dijagnoze) u podskupini Dukes C: Spearmanovi rho i Kendallovi tau_b koeficijenti korelacije

 
E-kadherin 

primarni tumor 
IIB

E-kadherin limfni 
čvorovi IIB

NEDD9 
tumor

NEDD9 
limfni 

čvorovi

Dob (godine)

Rho 0,311 -0,037 -0,015 -0,249

P 0,028 0,799 0,917 0,085

N 50 49 50 49

Veličina tumora (mm)

Rho -0,289 0,074 0,027 0,201

P 0,042 0,614 0,852 0,167

N 50 49 50 49

T klasifikacija*

Rho     

P     

N 50 49 50 49

N klasifikacija

Rho 0,048 0,048 0,307 0,198

P 0,741 0,744 0,030 0,173

N 50 49 50 49

M klasifikacija*

Rho     

P     

N 50 49 50 49

Operacijski rubovi

Rho 0,102 0,073 0,196 0,142

P 0,481 0,619 0,172 0,330

N 50 49 50 49

Mikroskopska 
vaskularna invazija

Rho -0,105 0,000 0,006 0,157

P 0,469 1,000 0,965 0,280

N 50 49 50 49

Perineuralna invazija

Rho 0,048 -0,047 0,026 0,240

P 0,741 0,750 0,856 0,097

N 50 49 50 49

Udio pozitivnih limfnih 
čvorova

Rho -0,118 0,078 0,165 0,066

P 0,413 0,596 0,252 0,654

N 50 49 50 49

Spol

Tau_b 0,161 0,105 -0,077 0,102

P 0,254 0,464 0,556 0,448

N 50 49 50 49

Duljina preživljenja 
(dani)

Rho -0,243 0,243 -0,222 -0,240

P 0,089 0,093 0,122 0,097

N 50 49 50 49

Legenda IIB, imunohistokemijski indeks bojanja.
*Vrijednosti su bile konstantne te nije bilo moguće izračunati korelacijske koeficijente.
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Tablica 14. Usporedba izraženosti NEDD9-a i E-kadherina s tradicionalnim prognostič-
kim čimbenicima (veličina tumora, TNM stadij, operacijski rubovi, mikroskopska vasku-
larna invazija, perineuralna invazija, status limfnih čvorova, dob i spol bolesnika u trenut-
ku postavljanja dijagnoze) u podskupini Dukes D: Spearmanovi rho i Kendallovi tau_b 
koeficijenti korelacije

 
E-kadherin 

primarni 
tumor IIB

E-kadherin
limfni 

čvorovi IIB

E-kadherin 
jetra IIB

NEDD9 
tumor

NEDD9 
limfni 

čvorovi

NEDD9 
jetra

Dob (godine)
Rho 0,245 -0,048 0,305 -0,084 -0,139 0,052
P 0,127 0,799 0,055 0,605 0,457 0,748
N 40 31 40 40 31 40

Veličina tumora 
(mm)

Rho -0,166 -0,281 -0,265 -0,025 0,080 0,175
P 0,305 0,126 0,098 0,880 0,669 0,281
N 40 31 40 40 31 40

T klasifikacija
Rho 0,000 -0,191 0,000 0,000 0,047 0,299
P 1,000 0,304 1,000 1,000 0,803 0,061
N 40 31 40 40 31 40

N klasifikacija
Rho 0,263 0,345 0,084 0,106 0,261 0,195
P 0,102 0,057 0,604 0,515 0,156 0,227
N 40 31 40 40 31 40

M klasifikacija*
Rho       
P       
N 40 31 40 40 31 40

Operacijski rubovi
Rho 0,060 -0,334 0,086 -0,108 -0,255 0,015
P 0,711 0,066 0,598 0,507 0,166 0,929
N 40 31 40 40 31 40

Mikroskopska 
vaskularna invazija

Rho 0,292 -0,022 0,176 -0,053 -0,041 0,108
P 0,067 0,907 0,278 0,743 0,825 0,508
N 40 31 40 40 31 40

Perineuralna 
invazija

Rho 0,070 0,041 0,225 0,039 0,192 -0,094
P 0,668 0,826 0,163 0,810 0,300 0,563
N 40 31 40 40 31 40

Udio pozitivnih 
limfnih čvorova

Rho 0,200 0,372 -0,016 0,026 0,451 0,175
P 0,217 0,039 0,922 0,872 0,011 0,281
N 40 31 40 40 31 40

Spol
Tau_b 0,177 0,249 0,107 0,129 0,207 0,217
P 0,263 0,157 0,497 0,378 0,217 0,143
N 40 31 40 40 31 40

Duljina preživljenja 
(dani)

Rho -0,137 -0,075 -0,292 -0,035 -0,229 0,068
P 0,398 0,688 0,067 0,829 0,215 0,676
N 40 31 40 40 31 40

Legenda IIB, imunohistokemijski indeks bojanja.
*Vrijednosti su bile konstantne te nije bilo moguće izračunati korelacijske koeficijente.
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Tablica 15. Analiza preživljenja obzirom na izraženost E-kadherina u primarnom tumoru: 
log-rank test

E-kadherin
primarni tumor IIB

Total N
Broj smrtnih 

slučajeva
Cenzorirani

N Udio
0 4 3 1 25,0%
1 20 6 14 70,0%
2 117 47 70 59,8%
Ukupno 141 56 85 60,3%
     
 Vrijednost df P  
Log Rank (Mantel-Cox) 2,233 2 0,327  

Legenda IIB, imunohistokemijski indeks bojanja.

Slika 4. Analiza preživljenja obzirom na izraženost E-kadherina u primarnom tumoru
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Tablica 16. Analiza preživljenja obzirom na izraženost NEDD9-a u primarnom tumoru: log-
rank test

NEDD9 primarni 
tumor IIB

Total N
Broj smrtnih 

slučajeva
Cenzorirani

N Udio
0 35 17 18 51,4%
1 37 14 23 62,2%
2 35 14 21 60,0%
3 34 11 23 67,6%
Ukupno 141 56 85 60,3%
     
 Vrijednost df P  
Log Rank (Mantel-Cox) 1,338 3 0,720  

Legenda IIB, imunohistokemijski indeks bojanja

Slika 5. Analiza preživljenja obzirom na izraženost NEDD9-a u primarnom tumoru
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Tablica 17. Analiza preživljenja obzirom na izraženost E-kadherina u limfnim čvorovima: 
log-rank test

E-kadherin
limfni čvorovi IIB

Total N
Broj smrtnih 

slučajeva
Cenzorirani

N Udio
0 13 5 8 61,5%
1 7 3 4 57,1%
2 60 29 31 51,7%
Ukupno 80 37 43 53,8%
     
 Vrijednost df P  
Log Rank (Mantel-Cox) 2,193 3 0,334  

Legenda IIB, imunohistokemijski indeks bojanja

Slika 6. Analiza preživljenja obzirom na izraženost E-kadherina u limfnim čvorovima
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Tablica 18. Analiza preživljenja obzirom na izraženost NEDD9-a u limfnim čvorovima: 
log-rank test

NEDD9 limfni čvorovi Total N
Broj smrtnih 

slučajeva
Cenzorirani

N Udio
0 11 6 5 45,5%
1 14 6 8 57,1%
2 21 13 8 38,1%
3 34 12 22 64,7%
Ukupno 80 37 43 53,8%
     
 Vrijednost df P  
Log Rank (Mantel-Cox) 1,253 3 0,740  

Slika 7. Analiza preživljenja obzirom na izraženost NEDD9-a u limfnim čvorovima
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Tablica 19. Analiza preživljenja obzirom na izraženost E-kadherina u metastazama u jetra: 
log-rank test

E-kadherin 
limfni čvorovi IIB

Total N
Broj smrtnih 

slučajeva
Cenzorirani

N Udio
0 1 0 1 100,0%
1 8 6 2 25,0%
2 31 16 15 48,4%
Ukupno 40 22 18 45,0%
     
 Vrijednost df P  
Log Rank (Mantel-Cox) 2,072 3 0,355  

Legenda IIB, imunohistokemijski indeks bojanja

Slika 8. Analiza preživljenja obzirom na izraženost E-kadherina u metastazama u jetra
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Tablica 20. Analiza preživljenja obzirom na izraženost NEDD9-a u metastazama u jetra: 
log-rank test

NEDD9 limfni čvorovi Total N
Broj smrtnih 

slučajeva
Cenzorirani

N Udio
0 3 2 1 33,3%
1 11 10 1 9,1%
2 14 6 8 57,1%
3 12 4 8 66,7%
Ukupno 40 22 18 45,0%
     
 Vrijednost df P  
Log Rank (Mantel-Cox) 3,369 3 0,339  

Slika 9. Analiza preživljenja obzirom na izraženost NEDD9-a u metastazama u jetra
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6. RASPRAVA
CRC je heterogena bolest s različitom kliničkom prezentacijom, molekularnim karakteristi-
kama, odgovorom na liječenje i prognozom preživljenja. Iako je dokazana prognostička vri-
jednost klasičnih prognostičkih čimbenika i dalje se nastoje otkriti novi prognostički čimbe-
nici za CRC koji će pomoći u razotkrivanju očekivanog biološkog ponašanja. Ovaj rad imao 
je za cilj ukazati na ulogu izraženosti E-kadherina i NEDD9-a u različitim podskupinama 
CRC-a, o čemu postoje nekonzistentni literaturni podaci. Rezultati istraživanja Dorudija i 
sur. prvi su klinički dokaz negativne povezanosti izraženosti E-kadherina s histološkim gra-
dusom i Dukesovom klasifikacijom. Izvijestio je da 85,7 % nediferenciranih CRC-a ne izra-
žava E-kadherin, za razliku od 81,2 % dobro i umjereno diferenciranih CRC-a koji izražava-
ju E-kadherin (270). U studiji Gagliardija i sur. učinjena je distinkcija između membranske 
i citoplazmatske izraženosti E-kadherina te su dokazali da u karcinomima rektuma gubitak 
membranske izraženosti korelira s višim tumorskim gradusom (271). Mohri i sur. su analizi-
rali izraženost E-kadherina koristeći trostupanjsku Okovu klasifikaciju na 100 uzoraka 
CRC-a svih stadija. Izraženost E-kadherina je bila potpuno očuvana u 43 uzorka, djelomično 
očuvana u 32 uzorka te negativna u 25 uzoraka. Djelomično očuvana ili negativna izraženost 
E-kadherina bila je povezana s višim kliničkim stadijem, tumorskim probojem, nediferenci-
ranim karcinomima, zahvaćenošću većeg broja limfnih čvorova, jetrenim metastazama, lim-
fovaskularnom invazijom, povećanom učestalošću povrata bolesti, smanjenim preživljenjem 
bez povrata bolesti (DFS) i OS (273). Gu i sur. su analizirali imunohistokemijsku izraženost 
E-kadherina na uzorcima 32 CRC-a te su dokazali pozitivnu izraženost u 46,9 % uzoraka, a 
u metastatskim CRC-ima je dokazano i značajno smanjenje izraženosti E-kadherina na samo 
20 % uzoraka (273). U radu koji je procjenjivao povezanost izraženosti E-kadherina i konek-
sina na 151 uzorku CRC-a, Kanczuga-Koda i sur. su izvijestili o pozitivnoj membranskoj 
izraženosti E-kadherina u 35,1 % (53) uzoraka CRC-a. U 83 % (44) tih uzoraka CRC-a po-
kazana je pozitivna citoplazmatska izraženost E-kadherina (274). Iako se analizirala samo 
membranska izraženost E-kadherina te je skupina bolesnika bila usporediva s našom pod-
skupinom bolesnika s CRC-om koji nije metastazirao, Tóth i sur. su našli pozitivnu izraže-
nost E-kadherina u znatno manjem postotku uzoraka (61,7 % uzoraka karcinoma kolona i 
54,8 % uzoraka karcinoma rektuma). Smanjena izraženost E-kadherina je korelirala s razvo-
jem metastatske bolesti, ali bez statističke značajnosti (275). Slične rezultate objavili su 
2012. godine Elzagheid i sur. gdje je 59 % CRC-a svih stadija (n = 230) izražavalo E-kadhe-
rin. Gubitak izraženosti E-kadherina je bio statistički značajno povezan sa starijom životnom 
dobi (P < 0.03), a granično statistički značajno s višim stadijem (P < 0.09) i tumorskim me-
tastazama (P < 0.09) (276). U svom radu Kim i sur. su analizirali izraženost E-kadherina na 
689 uzoraka CRC-a svih stadija te su našli očuvanu izraženost u 48 % (333) uzoraka. Gubi-
tak izraženosti E-kadherina je bio povezan sa starijom dobi, infiltrativnim tumorskim rastom 
i BRAF mutacijom (P < 0.003) (277). Za razliku od svih dosad navedenih studija, Yun i sur. 
su analizirajući 409 uzoraka CRC-a stadija III, našli pozitivnu izraženost u 98,3 % uzoraka, 
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što je znatno više u usporedbi s izraženošću E-kadherina u našoj skupini bolesnika istog 
stadija. Izraženost E-kadherina je bila povezana s dobrom do umjerenom diferenciranošću 
karcinoma i statusom MSI (278). U svojoj studiji, Palaglia i sur. su analizirajući CRC-e s i 
bez metastaza u limfne čvorove, pronašli da je u 72,3 % (47) uzoraka pozitivna izraženost 
E-kadherina, što se podudara s našim rezultatima, ali s aberantnom izraženosti u 51 % uzo-
raka (279). Koristeći u ovom radu klasifikaciju inicijalno razvijenu za karcinom želuca, po-
kazali su u 67,7 % (44) uzoraka CRC-a membransku izraženost E-kadherina što je znatno 
manje u usporedbi s 83,33 % (20) uzoraka normalne sluznice što se možda može objasniti 
citoplazmatskom redistribucijom (279). Slične rezultate u svom radu prikazali su Miladi-
Abdennadher i sur. koji su utvrdili pozitivnu membransku izraženost E-kadherina u 74,3 % 
uzoraka CRC-a. Izraženost E-kadherina je korelirala sa životnom dobi kod dijagnoze (P = 
0.01) i veličinom tumora (P = 0.02) (280). U našem radu našli smo pozitivnu korelaciju izra-
ženosti E-kadherina i životne dobi kod dijagnoze u podskupini Dukes C što odgovara rezul-
tatima Miladi-Abdennadhera i sur., ali je oprečna rezultatima Elzagheida i sur. te Kima i sur. 
Ostaje nejasno zašto su rezultati oprečni, pogotovo zato što su u studiju Elzagheida i sur. bili 
uključeni bolesnici svih stadija CRC-a. U našoj studiji je zabilježena negativna korelacija 
između IIB E-kadherina u primarnom tumoru u podskupini Dukes C s veličinom tumora 
(rho = -0,289, P = 0,042), što upućuje da je veća izraženost E-kadherina u primarnom tumo-
ru kod manjih tumora. Miladi i sur. te Kwak i sur. su u svojim studijama zabilježili pozitivne 
korelacije između veličine tumora te izraženosti E-kadherina. Manji broj studija je analizirao 
izraženost E-kadherina u metastatski promijenjenim limfnim čvorovima te povezanost izra-
ženosti E-kadherina u primarnom tumoru s metastaziranjem u limfne čvorove. Dorudi i sur. 
su našli da je 80,6 % uzoraka (29/36) E-kadherin negativnih CRC-a metastazirao u limfne 
čvorove. Također, zanimljivo je istaknuti da je u 9 od 26 (34,6 %) uzoraka metastatski pro-
mijenjenih limfnih čvorova pozitivna izraženost E-kadherina, iako primarni tumor nije izra-
žavao E-kadherin (270). To je objašnjeno mogućnošću metastaziranja stanica iz neanalizira-
nog područja tumora koje su izražavale E-kadherin, tj. kao posljedica heterogenosti tumora 
ili da su se tijekom metastaziranja akumulirale nove mutacije koje su utjecale na promjenu 
izraženosti E-kadherina. U studiji Roce i sur. nije dokazana povezanost između izraženosti 
E-kadherina i metastaza u limfnim čvorovima (281). Za razliku od prethodno spomenute 
studije, studija Kwaka i sur. je pokazala kako je smanjena izraženost E-kadherina koja je 
primijećena u 15 % uzoraka kolorektalnog karcinoma statistički povezana s metastaziranjem 
u limfne čvorove (P = 0.004) (282). Lugli i sur. su u svom radu bolesnike s CRC-om podije-
lili u tri skupine; MMR-nemutirani, MLH1- i HNPCC. U MMR-nemutiranih CRC-a i 
MLH1-CRC-a gubitak membranske izraženosti E-kadherina je bio povezan s višim N stadi-
jem (P < 0.0001, P = 0.05). U HNPCC-a se nije dokazala povezanost gubitka izraženosti E-
kadherina s kliničko-patološkim čimbenicima (283). Karamitopoulou i sur. analizirali su 
izraženost različitih proteinskih biljega u 221 uzorku CRC-a te su našli da je gubitak izraže-
nosti E-kadherina značajno povezan s pozitivnim limfnim čvorovima (P = 0.007). Kako je 
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jedino gubitak izraženosti E-kadherina i u multivarijatnoj analizi bio neovisni čimbenik sta-
tusa limfnih čvorova, predložili su da se određuje u svakodnevnom radu kako bi poboljšao 
ishod liječenja (284). Özgüven i sur. su analizirajući 60 uzoraka CRC-a prvog do trećeg 
stadija pronašli da smanjena izraženost E-kadherina značajno korelira s metastaziranjem u 
limfne čvorove (P = 0.01) (285). Elzagheid i sur. su također u svom radu pronašli statistički 
značajnu povezanost između gubitka izraženosti E-kadherina i zahvaćenosti limfnih čvoro-
va (P = 0.02) (276). Metaanaliza 27 studija u koje je bilo uključeno ukupno 4244 bolesnika 
s CRC-om je pokazala da je smanjena izraženost E-kadherina povezana sa statusom limfnih 
čvorova (OR 0.49 (95%CI: 0.32–0.74, Z = 3.02, P = 0.002)) (286). U studiji Kima i sur. gu-
bitak izraženosti E-kadherina je bio značajno povezan s višim N stadijem (OR, 1.73; 95% 
CI, 1.23–2.43; P = 0.001) (277). Prvi su izraženost E-kadherina u jetrenim metastazama 
CRC-a analizirali Dorudi i sur. te našli negativnu izraženost E-kadherina u 7 od 8 uzoraka 
jetrenih metastaza (270). Nakon njih, Gagliardi i sur. su uspoređivali izraženost E-kadherina 
u jetrenim metastazama te u primarnom tumoru te su našli negativnu izraženost u 50 % uzo-
raka jetrenih metastaza, iako je 80 % uzoraka primarnih tumora dobro izražavalo E-kadherin 
(271). I Mohri i sur. su našli povezanost negativne izraženosti E-kadherina i jetrenih meta-
staza (273). Iako u svom radu nisu uspjeli pokazati da je smanjena izraženost E-kadherina 
rizični čimbenik za hematogeno metastaziranje, u radu Ikeguchija i sur. u 80 % bolesnika 
koji su imali hematogene metastaze bila je smanjena izraženost E-kadherina u primarnom 
tumoru (287). Kaihara i sur. su na svom uzorku od 48 bolesnika s CRC-om zamijetili sniže-
nu izraženost E-kadherina u primarnom tumoru koji je dao jetrene metastaze, što se poduda-
ra s rezultatima Ikeguchija i sur (288). Od svih kliničko-patoloških čimbenika jedino su 
metastaze u limfnim čvorovima pokazale povezanost s jetrenim metastazama. Na relativno 
malom uzorku bolesnika (n = 26) kojima je učinjen kirurški zahvat zbog primarnog tumora 
i jetrenih metastaza, Kim i sur. su pokazali da je zbroj izraženosti E-kadherina u tumorskom 
centru veći od onog na tumorskom rubu u primarnom tumoru i jetrenim metastazama (P < 
0.001 do 0.006). Izraženost mRNA E-kadherina bila je najveća u normalnom jetrenom tkivu, 
potom u uzorku primarnog tumora, a najmanja u uzorku jetrenih metastaza (P < 0.001 do 
0.002) (277). Za razliku od njih, u studiji Truanta i sur. izraženost mRNA E-kadherina je bila 
značajno veća u tkivu jetrenih metastaza u odnosu na normalno jetreno tkivo te je korelirala 
s TNM stadijem primarnog tumora; više vrijednosti su nađene za prvi i drugi stadij TNM 
klasifikacije. Također, više vrijednosti mRNA E-kadherina u jetrenim metastazama su bile 
povezane s rjeđom pojavnošću metastaza drugih anatomskih sijela nakon resekcije jetrenih 
metastaza (289). Elzagheid i sur. su u studiji s 42 bolesnika s CRC-om Dukes stadija B, C i 
D pokazali da je indeks membranske izraženosti E-kadherina statistički značajno veći u pri-
marnom tumoru u odnosu na metastaze (P = 0.0001) (290). Mi smo to pokazali samo za 
skupinu bolesnika s CRC-om koji je metastazirao u jetra (Dukes stadij D). Također, pokaza-
li su da su indeksi membranske i citoplazmatske izraženosti veći u jetrenim metastazama u 
odnosu na metastaze drugih anatomskih sijela (P = 0.034, P = 0.022) (290). U našem istraži-
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vanju nismo određivali citoplazmatsku izraženost. U istom radu su pokazali da je indeks 
citoplazmatske izraženosti E-kadherina značajan prediktivni čimbenik preživljenja bez po-
vrata bolesti (DFS) (P = 0.042, univarijatna analiza) te jaku negativnu korelaciju između njih 
(P = 0.006, multivarijatna analiza). Indeks membranske izraženosti je značajan pozitivni 
prediktivni čimbenik za preživljenje specifično za bolest (DSS) (P = 0.016) (290). Kwak i 
sur. su pokazali da je smanjena izraženost E-kadherina u primarnom tumoru povezana s kra-
ćim OS (P = 0.028), ali u multivarijatnoj analizi nije bilo statistički značajne razlike (282). 
Kang i sur. su pokazali da je gubitak izraženosti E-kadherina značajno korelirao s lošijim 
OS-om u bolesnika s CRC-om drugog i trećeg stadija (291). Yun i sur. su pokazali da je 
smanjena izraženost E-kadherina povezana s lošijim OS-om u univarijatnoj analizi (P = 
0.016), ali ne i u multivarijatnoj analizi. U multivarijatnoj analizi je negativna izraženost E-
kadherina bila loš prognostički čimbenik za DFS (P = 0.002, relativni rizik = 5.098, 95 % CI 
= 1.801–14.430) (278). Rezultati metaanalize Hea i sur. su pokazali da je smanjena izraže-
nost E-kadherina značajno povezana s lošijim OS-om u azijatskoj populaciji (n  =  1054 u 9 
studija; HR  =  2.86, 95 % CI: 2.13-3.7, Z  =  7.11; P  =  0.000), ali ne i u Europljana (n  =  1552 
u 4 studije; HR  =  1.14, 95 % CI: 0.95-1.35, Z  =  1.39; P  =  0.165) (286). Fang i sur. su našli 
značajnu povezanost između izraženosti E-kadherina i stadija Dukes B za stopu petogodiš-
njeg preživljenja (P < 0,01), a povezanost nije nađena za A i C stadij (292). Izraženost E-
kadherina bi mogla služiti kao prediktivni čimbenik odgovora na adjuvantnu kemoterapiju u 
bolesnika s CRC-om. Filiz i sur. su pokazali da smanjena izraženost E-kadherina korelira s 
kraćim preživljenjem nakon resekcije primarnog tumora (P = 0.04) (293). Elzagheid i sur. su 
u studiji iz 2012. godine pokazali da je pozitivna izraženost E-kadherina značajan prediktiv-
ni čimbenik DFS (P = 0.009) i DSS (P = 0.007) u univarijatnoj analizi. U multivarijatnoj 
analizi, izraženost E-kadherina se zadržala kao neovisni prediktivni čimbenik DFS-a (HR = 
1.56; 95 % CI: 1.01–2.42, P = 0.043), ali ne i DSS-a (276). Lee i sur. su pokazali da je abe-
rantna izraženost E-kadherina u invazivnom rubu značajan i neovisan rizični čimbenik za 
DFS i OS u multivarijatnoj analizi (294). U našoj studiji nije zabilježena razlika u preživlje-
nju obzirom na izraženost E-kadherina u primarnom tumoru, metastazama u limfne čvorove, 
kao ni u jetrenim metastazama što se podudara s rezultatima metaanalize Hea i sur. na europ-
skoj populaciji. Malo je studija koje su se bavile izraženošću NEDD9-a u CRC-ima. Li i sur. 
su analizirali izraženost NEDD9-a u 92 uzorka CRC-a i normalnog tkiva. Visoka izraženost 
je pronađena u 68 od 92 uzorka CRC-a u usporedbi s 12 od 92 uzorka normalnog tkiva, što 
čini statistički značajnu razliku (P < 0.01). Korelacijska analiza je pokazala da je veća izra-
ženost NEDD9-a značajno povezana s višim TNM stadijem (P = 0.014), gradusom tumora 
(P = 0.009), pN stadijem (P = 0.013) i pM statusom (P = 0.047) (295). U našem radu smo 
pokazali pozitivnu povezanost između izraženosti NEDD9-a u primarnom tumoru te N kla-
sifikacije u podskupini Dukes C. Slične rezultate bismo mogli objasniti time da je i u studiji 
Lia i sur. najviše bolesnika bilo stadija III. Li i sur. su pokazali da bolesnici s visokom izra-
ženošću NEDD9-a imaju značajnije kraće OS (P < 0.01). U multivarijatnoj analizi je poka-
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zano da bi izraženost NEDD9-a mogla služiti kao neovisni prediktivni čimbenik OS (295). 
Xia i sur. su našli da je izraženost NEDD9-a veća u 50 % uzoraka CRC-a u usporedbi s 
normalnim tkivom (296). Kim i sur. su našli da hipoksija inducira povećanu izraženost 
NEDD9-a u tumorskim staničnim linijama kolona (297). Li i sur. su u svojoj studiji našli 
povećanu izraženost NEDD9-a u svim tumorskim staničnim linijama kolona u usporedbi sa 
staničnim linijama kolona. Također, povećana izraženost NEDD9-a je nađena u 94 % 
(189/202) uzoraka primarnog tumora u usporedbi s 8 % (3/40) uzoraka normalne sluznice 
kolona što sugerira da je izraženost NEDD9-a povezana sa stadijem bolesti (298). NEDD9 
bi mogao biti biljeg agresivnosti CRC-a. Nije pokazana jasna veza između izraženosti 
NEDD9-a i metastatskog statusa CRC-a. Dva su moguća razloga za to, jedan je što su kao 
metastaze analizirane metastaze u limfnim čvorovima. Primijećeno je da je razina izraženo-
sti NEDD9-a veća u tumorskoj staničnoj liniji kolona SW480 nego u metastatskoj tumorskoj 
staničnoj liniji kolona SW620, iako su obje uzete od istog bolesnika. Kao drugi razlog je 
navedena moguća potreba za drugim proteinima (PRL-3, S100A4 i BAMBI) koji su odgo-
vorni za nastanak udaljenih metastaza. Njihovi rezultati su pokazali novu ulogu NEDD9-a 
kao medijatora kanonijskog Wnt/β-catenin signalnog puta za staničnu proliferaciju, migra-
ciju i invaziju. Za razliku od navedenih studija mi nismo uspjeli pokazati povezanost između 
preživljenja, metastatskog potencijala i izraženosti NEDD9-a. To bi se dijelom moglo obja-
sniti i našim relativno malim uzorkom. 
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7. ZAKLjUČCI 
Na temelju rezultata dobivenih u ovom istraživanju može se zaključiti: 

1. Obzirom na stupnjevanje E-kadherina u primarnom tumoru, značajne su razlike u IR-u 
(P < 0,001) te IIB-u (P < 0,001). Ako promatramo IR na E-kadherin, stupanj 3 je značajno 
zastupljeniji u tumorima podskupina Dukes B i D, u odnosu na tumore podskupine Dukes C: 
39 (76,5 %) i 31 (77,5 %) (podskupine Dukes B i D) u odnosu na 19 (38,0 %) u podskupini 
Dukes C (P < 0,001). Slično je i kod razlika u IIB gdje je stupanj 2 najmanje zastupljen u tu-
morima podskupine Dukes C (66,0 %) u odnosu na podskupine Dukes B (96,1 %) i D (87,5 
%). Također, značajne razlike zabilježene su između metastaza u limfne čvorove i metastaza 
u jetra u IIB E-kadherina gdje je stupanj 2 reakcije zastupljeniji u tumorima podskupine Du-
kes B (79,6 %) u odnosu na tumore podskupine Dukes C (67,7 %) (P = 0,027).

2. Nisu zabilježene značajne razlike u izraženosti NEDD9-a u CRC-ima s i bez metastaza u 
limfne čvorove i jetra.

3. Utvrđene su značajne razlike (P = 0,029) u preživljenju obzirom na metastaze u limfne 
čvorove i jetra te je više od polovice ispitanika (55 %) podskupine Dukes D imalo smrtni 
ishod u odnosu na 27,5 % ispitanika bez metastaza.

4. Značajne razlike zabilježene su u medijanima broja pozitivnih limfnih čvorova (P < 0,001), 
udjelu pozitivnih limfnih čvorova (P < 0,001) te duljini preživljenja (P < 0,001). Tumori 
podskupina Dukes C i D imaju značajno veći broj pozitivnih limfnih čvorova u odnosu na 
podskupinu Dukes B, što je vidlljivo i u udjelu pozitivnih limfnih čvorova. Razlike između 
podskupina Dukes C i D obzirom na udio (P = 0,684) i broj pozitivnih limfnih čvorova (P 
= 0,855) nisu bile statistički značajne. Tumori podskupina Dukes B i C se međusobno ne 
razlikuju u preživljenju (P = 0,757) dok se značajne razlike očituju u značajno kraćem pre-
življenju podskupine Dukes D u odnosu na ostale podskupine (P < 0,001).

5. U podskupini Dukes B nije bilo značajnih korelacijskih koeficijenata između izraženo-
sti NEDD9-a i E-kadherina s tradicionalnim prognostičkim čimbenicima (veličina tumora, 
TNM stadij, operacijski rubovi, MVI, PNI, status limfnih čvorova, dob i spol bolesnika u 
trenutku postavljanja dijagnoze).

6. U podskupini Dukes C značajne su pozitivne korelacije IIB E-kadherina u primarnom 
tumoru s dobi (rho = 0,311, P = 0,028) te NEDD9-a u primarnom tumoru s N klasifikacijom 
(rho = 0,307, P = 0,030) dok je značajna negativna korelacija zabilježena između IIB E-
kadherina u primarnom tumoru s veličinom tumora (rho = -0,289, P = 0,042) što upućuje da 
je veća izraženost E-kadherina u primarnom tumoru kod manjih tumora).

7. U podskupini Dukes D nije bilo značajnih korelacijskih koeficijenata između izraženo-
sti NEDD9-a i E-kadherina s tradicionalnim prognostičkim čimbenicima (veličina tumora, 
TNM stadij, operacijski rubovi, MVI, PNI, status limfnih čvorova, dob i spol bolesnika u 
trenutku postavljanja dijagnoze).

8. Nisu nađene značajne razlike u preživljenju obzirom na izraženost E-kadherina te NEDD9-
a u primarnom tumoru, metastazama u limfne čvorove kao ni u jetrenim metastazama.
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8. SAžETAK
Imunohistokemijska izraženost NEDD9-a i E-kadherina u bolesnika s metastatskim i 
nemetastatskim kolorektalnim karcinomima

Kolorektalni karcinom je heterogena bolest s različitom kliničkom prezentacijom, moleku-
larnim karakteristikama, odgovorom na liječenje i prognozom preživljenja. Smatra se da je 
gubitak izraženosti E-kadherina i pojačana izraženost NEDD9-a čimbenik lošije prognoze u 
bolesnika s kolorektalnim karcinomom. Cilj naše studije je bio ispitati imunohistokemijsku 
izraženost NEDD9-a i E-kadherina kao biljega metastatskog potencijala. Analizirana je izra-
ženost NEDD9-a i E-kadherina u 51 uzorku kolorektalnog karcinoma koji nije metastazirao, 
50 uzoraka kolorektalnog karcinoma s metastazama u limfne čvorove te 40 uzoraka kolo-
rektalnog karcinoma s jetrenim metastazama. Dodatno je uspoređena izraženost NEDD9-a 
i E-kadherina s tradicionalnim prognostičkim čimbenicima (veličina tumora, TNM stadij, 
operacijski rubovi, mikroskopska vaskularna invazija, perineuralna invazija, status limfnih 
čvorova, dob i spol bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze). Zabilježene su značaj-
ne razlike u intenzitetu reakcije (P < 0,001) te imunohistokemijskom indeksu bojanja (P < 
0,001) obzirom na stupnjevanje E-kadherina u primarnom tumoru te između metastaza u 
limfne čvorove i metastaza u jetra u imunohistokemijskom indeksu bojanja E-kadherina (P = 
0,027). Nisu nađene značajne razlike u izraženosti NEDD9-a u kolorektalnim karcinomima 
s i bez metastaza u limfne čvorove i jetra. U podskupinama Dukes B i D nije bilo značaj-
nih korelacijskih koeficijenata između izraženosti NEDD9-a i E-kadherina s tradicionalnim 
prognostičkim čimbenicima. U podskupini Dukes C značajne su pozitivne korelacije imu-
nohistokemijskog indeksa bojanja E-kadherina u primarnom tumoru s dobi (rho = 0,311, P 
= 0,028) te NEDD9-a u primarnom tumoru s N klasifikacijom (rho = 0,307, P = 0,030) dok 
je značajna negativna korelacija zabilježena između imunohistokemijskog indeksa bojanja 
E-kadherina u primarnom tumoru s veličinom tumora (rho = -0,289, P = 0,042). Nije bilo 
značajnih razlika u preživljenju obzirom na izraženost E-kadherina te NEDD9-a u primar-
nom tumoru, metastazama u limfne čvorove kao ni u jetrenim metastazama.

Naši rezultati ukazuju na potencijalnu ulogu određivanja izraženosti E-kadherina i NEDD9-
a u primarnom tumoru kao metastatskih biljega u bolesnika s kolorektalnim karcinomom 
koji je metastazirao u limfne čvorove. Osim toga, ta saznanja bi mogla koristiti pri izboru 
liječenja.

Ključne riječi: kolorektalni karcinom, metastaza, NEDD9, E-kadherin
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9. SUMMARy
Immunohistochemical expression of NEDD9 and E-Cadherin in Patients with Metasta-
tic and Non-Metastatic Colorectal Carcinoma

Colorectal carcinoma (CRC) is a heterogeneous disease with different clinical presentati-
on, molecular characteristics, response to treatment and survival prognosis. In patients with 
CRC, the loss of E-Cadherin expression and the higher expression of NEDD9 are considered 
as factors of worse prognosis. The aim of our study was to analyse immunohistochemical 
expression of NEDD9 and E-Cadherin as markers of metastatic potential. We have analysed 
the expression of NEDD9 and E-Cadherin in 51 samples of non-metastatic CRC, 50 samples 
of CRC with metastases in lymph nodes and 40 samples of CRC with liver metastases. The 
expression of NEDD9 and E-Cadherin was compared with the traditional prognostic factors 
(the size of the tumour, TNM stage, surgery margins, microscopic vascular invasion, perine-
ural invasion, and the state of the lymph nodes, the age and sex of the patients at the time of 
diagnosis) as well. Significant differences in the intensity of reactions (P < 0,001) and immu-
nohistochemical index of staining (P < 0,001) with regards to E-Cadherin staging in primary 
tumour were discovered. Significant differences between metastases in lymph nodes and 
liver metastates regarding the immunohistochemical staining of E-Cadherin were also dis-
covered (P = 0,027). No significant differences in the expression of NEDD9 in CRC with or 
without metastases in lymph nodes and liver were discovered. In Dukes B and D tumours 
no significant correlation coefficients between the expression of NEDD9 and E-Cadherin 
and traditional prognostic factors were found. In Dukes C tumours, we found a significant 
positive correlation of E-Cadherin immunohistochemical staining index in primary tumour 
with regards to age (rho = 0,311, P = 0,028), and positive correlation of NEDD9 in primary 
tumour regarding the N classification (rho=0,307, P = 0,030), while a significant negative 
correlation was found between E-Cadherin immunohistochemical staining index in primary 
tumour regarding the size of tumour (rho = -0,289, P = 0,042). No significant differences in 
survival were found regarding the expression of E-Cadherin and NEDD9 in primary tumour, 
lymph node metastases, and liver metastases. Our results point to the potential role of deter-
mination of E-Cadherin and NEDD9 in primary tumour as metastatic markers, in patients 
with CRC that has metastasized in lymph nodes. Additionally, these discoveries could be 
useful for prescribing the correct treatment.

Key words: colorectal carcinoma, metastasis, NEDD9, E-Cadherin.
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