
 

 

 

 

Универзитет у Крагујевцу 

Факултет медицинских наука 

 

 

 

 

 

Александра М. Бабић 

Корелација експресије естрогенских и 

прогестеронских рецептора, циклина D1 и 

Bcl–2 са релапсом колоректалних карцинома 

Dukes B и C стадијума 

 докторска дисертација 

 

 

 

 

 

 

 

Крагујевац, 2021 



 

 

 

 

University of Kragujevac 

Faculty of Medical Sciences 

 

 

 

 

 

Aleksandra М. Babić 

Correlation of expression of estrogen and 

progesterone receptors, cyclin D1 and Bcl-2 

with relapse of colorectal cancers in Dukes’ B 

and C stages 

doctoral dissertation 

 

 

 

 

 

 

 

Kragujevac, 2021  



 

 

 

                      Идентификациона страница докторске дисертације 

Аутор 
Име и презиме: Александра Бабић 

Датум и место рођења: 07. јануар 1976. године, Крагујевац 

Садашње запослење: Клиничко-болнички центар Земун 

Докторска дисертација 
Наслов: Корелација експресије естрогенских и прогестеронских рецептора, 

циклина D1 и Bcl–2 са релапсом колоректалних карцинома Dukes B и C 

стадијума 

Број страница: 83 

Број слика: 9  

Број графика: 21 

Број табела: 25 

Број библиографских јединица: 142 

Установа и место где је рад израђен: Клиничко болнички центар Земун 

Ментор: титула,  име и презиме, звање, назив факултета/института и универзитета: 

проф др Сањa Миленковић, Стоматолошки факултет, Панчево 

Оцена и одбрана 
Датум пријаве теме: 

 

Број одлуке и датум прихватања докторске/уметничке дисертације: 

 

Комисија за оцену научне заснованости теме и испуњености услова кандидата: 

 

 

 

 

 

 

 Комисија за оцену и одбрану докторске/уметничке дисертације: 

 

 

 

 

 

 

Датум одбране докторске дисертације: 

 

 
 

 

 

 



 

 

 

Захвалнице 

 

Захваљујем целокупном колективу Службе медикалне онкологије Клиничко-

болничког центра Земун, на челу са њеним оснивачем и дугогодишњим начелником 

прим мр сци мед Љиљаном Томашић за подстрек и подршку током похађања 

постдипломских студија. Овај докторат не би био могућ без деценијског тимског рада 

свих лекара, медицинских сестара и техничара ове Службе, који су пожртвовано и 

доследно  учествовали у лечењу и праћену болесника укључених у ову студију. Због 

тога овај докторат представља омаж првој десетогодишњици постојања наше Службе 

чији сам део постала на њеном самом почетку и у којој сам од младог лекара почетника 

стасала у искусног субспецијалисту онкологије. 

Захваљујем ментору овог рада проф др Сањи Миленковић, Начелнику Службе 

клиничке патологије Клиничко-болничког центра Земун, на изванредној сарадњи, 

поверењу, подстреку ка самосталности, стручној, моралној, али, морам и то да 

нагласим, великој „менаџерској“ подршци, која представља посебан менторски 

квалитет, јер је у овом времену пуном ограничења за српску науку обезбедила многа 

техничка и материјална решења да се ова студија спроведе до краја. 

Захваљујем др Ненаду Миладиновићу, патологу Клиничко-болничког центра Земун 

на подршци и великој стручној помоћи у извођењу лабораторијског дела овог 

истраживања. Прецизност и поузданост његовог рада дали су посебан квалитет овој 

студији. 

Захваљујем Проф Ивану Јовановићу, шефу катедре за постдипломске студије на 

смеру Онкологија на Факултету медицинских наука Унивезитета у Крагујевцу, на 

великом професорском ангажману, труду и континуираној сарадњи током целокупног 

трајања веома захтевних докторских студија из онкологије.  

Ову докторску дисертацију посвећујем, и истовремено се захваљујем, мојим 

родитељима Милуну и Винки Бабић и сестри Анастасији Бабић јер су ми били и остали 

највећи ослонац и свесрдни ветар у леђа кроз све животне изазове.  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

  



 

 

Апстракт 

Увод 

Прeмa пoдaцимa Свeтскe здрaвствeнe oргaнизaциje и бaзи пoдaтaкa GLOBOCAN, 

колоректални карцином (КРК) је трећи карцином по учесталости код мушкараца а 

други код жена, и други карцином по смртности у свету. Око 70% оболелих бива 

дијагностиковано са локализованом болешћу и потом радикално оперисано. Нажалост, 

код око 1/3 ових пацијената се јавља релапс болести, а 73% њих умре. Због тога је 

појава релапса један од најважнијих фактора преживљавања оболелих од КРК. Упркос 

опсежном знању о факторима ризика за појаву релапса, она се не може у потпуности 

предвидети. 

Све је више доказа да експресије ЕRα, ЕRβ и PR могу бити фактори који утичу на 

прогнозу КРК. Постоје докази да је губитак екпресије ERβ у туморском ткиву повезан 

је са вишим стадијумима болести и представља лош прогностички знак. Присуство ERα 

је откривено у дебелом цреву најпре на нивоу mRNK, али су недавне студије потврдиле 

и његову мерљиву имунохистохемијску експресију и прогностики потенцијал. 

Истраживања која су се бавила екпресијом и улогом циклина D1 у патогенези и 

прогнози КРК дала су потпуно контрадикторне резултате. Према неким ауторима. 

повећана експресија циклина D1 је добар, а према другима лош прогностички знак. С 

друге стране, неки аутори су показали да се прогностичка вредност овог маркера 

разликује код мушкараца и жена. Слично је и са резултатима студија које су се бавиле 

значајем експресије Bcl-2 у прогнози КРК-а. Неки аутори сугеришу да је висока 

експресија Bcl-2 повезана са повољном прогнозом код пацијената са КРК из Европе и 

Америке, али су разлике у експресији биле повезане са применом неоадјувантне 

терапије. Студије које су испитивале експресију горе поменутих маркера на ткиву КРК 

дале су контрадикторне резултате у погледу великих варијација нивоа експресије и 

корелације са клиничким исходом. 

Циљ наше студије је био да испита нивое експресије ЕRα, ЕRβ, PR, циклина D1 и 

Bcl-2 на ткиву КРК у "високо ризичном" Dukes B и Dukes C стадијуму и утврди да ли 

постоји њихова корелација са раним релапсом КРК у периоду од две године након 

радикалног хируршког лечења. 

Материјали и методе 

Дизајн студије и популација која се истражује  

Ова ретроспективна студија обухватила је 101 пацијента са дијагнозом 

колоректалног карцинома. У студију су били укључени пацијенти са потврђеним Dukes 

C и „високо ризичном“ Dukes B стадијумом (стадијум pТ4 и/или N2; слабо 

диференцирани тумор; перфорација; лимфоваскуларна инвазија; перинеурална 

инвазија; <12 прегледаних лимфних чворова; позитивне маргине након операције). Сви 

пацијенти су након оперативног лечења примили адјувантну хемитерапију. Из студије 

су искључени пацијенти лечени од карцинома ректума који су примили неоадјуватну 

хемио/радио терапију.  

Пацијенти су подељени у две групе. Групу А су чинили они којима је релапс 

болести дијагностикован у прва 24 месеца од операције (DFS ≤ 24 месеца), а групу Б 

они који нису имали релапс болести најмање 48 месеци од оперативног лечења (DFS ≥ 

48 месеци). 

 



 

 

Лечење и праћење пацијената  

Након радикалног оперативног лечења и хистопатолошке потврде тумора, 

пацијенти су лечење наставили применом адјувантне хемиотерапије у складу са 

индикацијама Правилника о стандардима за примену цитостатика Републичког фонда 

за здравствено осигурање Републике Србије, и праћени на редовним контролама према 

препорукама Националног водича добре клиничке праксе за дијагностиковање и лечење 

рака колона и ректума.  

Радикално хируршко лечење спроведено је на Хируршкој клиници КБЦ Земун, а 

клинички и дијагностички подаци добијени су из медицинске евиденције која је 

формирана током адјувантног лечења и редовног праћења пацијената на Служби 

медикалне онкологије КБЦ Земун у периоду од 1. априла 2008. до 1. јануара 2018. 

Спровођење студије одобрила је локална Етичка комисије за спровођење клиничких 

студија КБЦ Земун.  

Патохистолошко испитивање и евалуација  

Узорци туморских су преузети су из архиве Службе клиничке патологије КБЦ 

Земун. Семиквантитативна процена експресије свих имунохистохемијских маркера 

извршена је на основу интензитета имунохистохемијског бојења, узимајући у обзир 

број обојених структура ткива и интензитет имунохистохемијског бојења према 

систему скоровања датом одвојено за поједине врсте маркера.  

Статистичка обрада података  

Дескриптивна статистика израчуната је за основне демографске и клиничке 

карактеристике, као и исходе лечења. Категоричке променљиве су представљене као 

број и проценат. Континуирана дистрибуција података тестирана је математичким и 

графичким методама. Континуиране променљиве су представљене као средња вредност 

са стандардном девијацијом (енгл. Standard Deviation, SD) или медијана од 25-75 

перцентила, према дистрибуцији података. Разлике између група анализиране су 

помоћу Student T-теста и/или Man-Whitney-јевог тестa за континуиране променљиве и 

Pirson-овог χ2 тестa за категоричке променљиве. Вишеструка логистичка регресија 

коришћена је за анализу предиктора за колоректални рецидив. Укључене су 

демографске и клиничке карактеристике од значаја (p < 0.05) и коришћен је унапред 

условни одабир модела како би се избегло његово прецењивање. Hosmer–Lemeshow 

тест је коришћен за добро прилагођавање моделу логистичке регресије. Nagelkerke 

коефицијент је коришћен као проценат варијансе у зависној променљивој повезаној са 

предикторском (независном) променљивом. За све статистичке прорачуне ниво 

значајности (α) износио је 0.05. За статистичку обраду добијених резултата користили 

смо програмски пакет SPSS (верзија 23.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).  

Резултати 

Ова студија је обухватила 101 пацијента радикално оперисаних од колоректалног 

карцинома у „високо ризичном“ Dukes B и Dukes C стадијуму. Просечна старост 

пацијената била је 64.3 ± 9.9 (DFS ≤ 24 група) и 61.1 ± 9.5 (DFS ≥ 48 група); није било 

статистички значајне разлике међу групама (p = 0.105). Медијанa праћења у групи A 

билa је 10.0 (3.0-24.0), а у групи Б 69.3 (48.0-115.0) месеци. Учесталост мушкараца и 

жена била је слична међу групама; није уочена значајнија разлика. Није било значајне 

разлике у локализацији ректума између група. Лева страна дебелог црева била је чешће 

погођена у групи са DFS ≤ 24 месеци; разлика је била близу конвенционалног нивоа 

значајности (p = 0.054). Dukes C стадијум и узнапредовали Т стадијум били су 



 

 

статистички чешћи у групи са DFS ≤ 24 (p = 0.045; p = 0.037). Није било значајне 

разлике између група у N стадијуму и броју позитивних жлезда. Лимфоваскуларна 

инвазија је чешће била присутна у групи са DFS ≤ 24 месеца; разлика је била близу 

конвенционалног нивоа значајности (p = 0.087). Није било разлике између учесталости 

периваскуларне инвазије и хистолошког градуса међу групама. Учесталост 

хипертензије и дијабетеса била је сличне међу групама. 

У адјувантном режиму 84% пацијената је примило Mayo хемиотерапијски 

протокол, 13% De Gramont и 3% њих FOLFOX4 протокол. Најчешћи коморбидитети су 

били хипертензија (oко 2/3 пацијената) и дијабетес (око 1/5 пацијената). 

ЕRα није био екпримиран на туморским ткивима ни једног пацијента. ЕRβ је био 

умеререно експримиран код око 25% пацијената, чешће у групи са DFS ≥ 48 месеци у 

поређењу са групом са DFS ≤ 24 месеца. ERβ је био је присутан код 21 (28.4%) 

пацијената са туморима левог колона, и код 4 (16.7%) пацијента са туморима десног 

колона, разлика није била статистички значајна (p = 0.253). Умерена експресија PR 

била је присутна код 1/5 пацијената, а јака експресија била је присутна само код два 

пацијента, без значајне разлике међу групама А и Б (p = 0.145). Bcl-2 није био изражен 

код више од 2/3 пацијената; 1/3 пацијената је имало умерену експресију овог рецептора, 

са сличном експресијом међу групама (p = 0.566). Циклин D1 је експримиран на свим 

туморским узорцима пацијената; 15% (14.9) је имало слабу, 37% (36.6) умерену, 30% 

(29.7) јаку и 19% (18.8) врло јаку екпресију. Јака и веома јака експресија циклина D1 > 

50% била је статистички чешћа у групи DFS ≤ 24 него у групи DFS ≥ 48 (p = 0.021).  

Нивои хемоглобина били су слични међу групама. CRP је био значајно већи у 

групи са DFS ≤ 24 (p < 0.001). Није било разлике у NLR и PLR између група. Ниво 

албумина био је значајно већи у групи DFS ≥ 48. 

Пацијенти са експресијом циклина D1 > 50% су имали 5.2 а са одмаклим Т 

стадијумом 11.3 пута већу шансу да имају релапс у току прве две године од радикалне 

операције. Умерена експресија ERβ је била удружена са 79.2% мањом шансом за појаву 

релапса у овом периоду. Повишене вредности CRP, изнад референтних, биле су 

удружене са 5.9 пута већом шансом за краће време до појаве релапса. 

Закључак 

Појава раног релапса КРК у прве две године након радикалног оперативног лечења 

у "високо ризичном" Dukes B и Dukes C стадијуму повезана је са смањеном експресијом 

ERβ и високом експресијом циклина D1. Експресија ЕRα, PR и Bcl-2 на ткиву 

колоректалног карцинома није у корелацији са раним рецидивима.  

Резултати наше студије указују су повећана експресија циклина D1 и смањена 

експресија ERβ показатељи лоше прогнозе оболелих од колоректалног карцинома, 

посебно код пацијената са узнапредовалим Т стадијумом. Стога би се циклин D1 и ERβ 

могли сматрати значајним, независним прогностичким факторима за пацијенте оболеле 

од ове болести и потенцијалним терапијским метама. 
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Abstract 

Introduction 

According to the World Health Organization and the GLOBOCAN database, colorectal 

cancer (CRC) is the third most common cancer in men and the second in women. It is the 

second most deadly cancer worldwide. About 70% of the patients undergo surgery with 

curative intent. Unfortunately, around 1/3 of these patients experience disease recurrence, and 

approximately 73% of them die. Therefore, CRC recurrence is one of the most important 

factors influencing patient survival. Despite the extensive knowledge about the risk factors for 

CRC recurrence, its occurrence cannot be fully predicted.  

There has been growing evidence that the expression of ERα and ERβ, as well as PR, may 

be factors that influence CRC prognosis. The loss of ERβ expression in tumor tissue is 

associated with advanced cancer stages and is a poor prognostic sign. ERα was found in the 

colon at the mRNA level, but recent studies also confirm its measurable immunohistochemical 

expression and prognostic potential. Researches that have addressed the role of cyclin D1 in 

the pathogenesis of CRC and its value as a prognostic marker has yielded entirely 

contradictory results. According to some authors, increased cyclin D1 expression is a good, 

and according to others, a poor prognostic sign. On the other hand, some authors showed that 

this marker's prognostic value differs between men and women. The similar is with the results 

of studies on the importance of   Bcl-2 expression in CRC prognosis. Some of them suggest 

that high expression of Bcl-2 is associated with favorable prognosis in CRC patients 

from Europe and America, but differences in expression depended on neoadjuvant therapy. 

The studies examining the expression of the receptors mentioned above on CRC tissue are 

contradictory in terms of large variations in expression levels and correlations with the 

clinical outcome. 

This study aimed to examine the expression levels of ERα, ERβ, PR, Cyclin D1 and   Bcl-

2 on the tissue of CRC in "high risk" Dukes’ B and Dukes’ C stages and determine whether 

the expression correlates with early CRC recurrence within two years after surgery.  

Material and methods 

Study design and study population 

This retrospective study included 101 patients diagnosed with colorectal cancer in Dukes’ 

C and "high-risk" Dukes’ B stages (stage pT4 and/or N2; a poorly differentiated tumor; 

perforation; lymphovascular invasion; perineural invasion; <12 examined lymph nodes; 

positive margins after surgery). All patients received adjuvant chemotherapy after surgery. 

Patients treated for rectal cancer who received neoadjuvant chemo/radiotherapy were 

excluded from the study. 

Patients were divided into two groups. Group A consisted of those diagnosed with CRC 

relapse in the first 24 months from surgery (DFS ≤ 24 months), and group B consisted of 

those who did not relapse for at least 48 months from surgical treatment (DFS ≥ 48 months).  

Treatment and follow up  

After radical surgical treatment and histopathological confirmation of tumor, all patients 

were treated with adjuvant chemotherapy according to the indications of the Ordinance on 

Standards for the Cytostatic Use of the Republic Health Insurance Fund of the Republic of 

Serbia. Follow-up was performed according to the recommendations of the National 

Guidelines for Treatment and Follow-up of Colorectal Cancer Patients.  



 

 

Surgical treatment was carried out at the Surgery Clinic of the Clinical Hospital Center 

Zemun. The additional adjuvant therapy and follow-up were conducted at the Department of 

Medical Oncology of the Clinical Hospital Center Zemun from April 1st, 2008. to January 

1st, 2018. The study received ethical approval from the Local Research Ethics Committee of 

the University Clinical Hospital Center of Zemun. 

Immunohistochemical staining and evaluation 

Tumor samples were obtained from the archive of the Department of Clinical Pathology 

of Clinical Hospital Center Zemun. Semiquantitative assessment of all immunohistochemical 

markers' expression was performed based on the intensity of immunohistochemical staining, 

considering the number of stained tissue structures and the intensity of immunohistochemical 

staining according to the assessment system given separately for certain types of markers.  

Statistical analysis 

Descriptive statistics were calculated for the baseline demographic and clinical features, 

as well as treatment outcomes. Categorical variables were presented as numbers and 

percentages. Continuous data distribution was tested with mathematical and graphical 

methods. According to data distribution, continuous variables were presented as mean with 

standard deviation (SD) or median with 25-75 the percentile. Differences between groups 

were analysed using Student's t-test (or Mann Whitney) for continuous variables and 

Pearson's Chi-squared test for categorical variables. Multiple logistic regression was used for 

the analysis of predictors for colorectal recurrence. Significant demographic and clinical 

features (p < 0.05) were included, and forward conditional model selection was used to avoid 

model overestimation. Hosmer–Lemeshow test was used for goodness of fit for the logistic 

regression model. Nagelkerke coefficient was used as a proportion of variance in the 

dependent variable associated with the predictor (independent) variable. For all statistical 

calculations, the significance level (α) was 0.05. For statistical processing of the obtained 

results, we used the SPSS software package (version 23.0, SPSS Inc., Chicago, IL). 

Results 

This study included 101 patients with "high risk" Dukes’ B and Dukes’ C stages of 

colorectal carcinoma. Mean age was 64.3±9.9  (DFS ≤ 24 group) and 61.1±9.5 (DFS ≥ 48 

group) without significant difference between groups   (p = 0.105). Median follow up in DFS 

≤ 24 group was 10.0 (3.0-24.0) and in DFS ≥ 48 group was 69.3 (48.0-115.0) months. The 

frequency of males and females was similar between groups; no significant difference was 

observed. There was no significant difference in rectal localization between groups. The left 

side of the colon was more often affected in DFS ≤ 24 group; the difference was close to the 

conventional level of significance (p=0.054). Dukes’ stage C and advanced T stage were 

statistically more frequent in DFS ≤ 24 group (p = 0.045; p = 0.037). There was no significant 

difference in the N stage and number of positive glands between groups. Lymphovascular 

invasion was more often present in DFS ≤ 24 group; the difference was close to the 

conventional level of significance (p = 0.087). There was no difference between perivascular 

invasion and histological grade between groups. The frequency of hypertension and diabetes 

were similar between groups.  

In the adjuvant regimen, 84% of patients received the Mayo chemotherapy protocol, 13% 

the De Gramont protocol, and 3% of them the FOLFOX4 protocol. The most common 

comorbidities were hypertension (about 2/3 of patients) and diabetes (about 1/5 of patients). 

Overall, ERα was not expressed in all patients. ERβ moderate expression was present in 

25% of all patients, more often in DFS ≥ 48 group when compare to DFS ≤ 24 group            



 

 

(p = 0.001). Positive ERβ was present in 21 (28.4%) patients with left colon tumors, and in 4 

(16.7%) with the right side of the colon, the difference was not significant (p = 0.253). 

Moderate PR expression was present in 1/5 of patients, and strong expression was present 

only in two patients, without significant difference between groups (p = 0.145). Bcl-2 was not 

expressed in more than 2/3 of the patients; 1/3 of the patients had the moderate expression of 

this receptor, with a similar expression between groups (p = 0.566). Cyclin D1 was expressed 

in the whole sample of patients; 15% (14.9) had a weak, 37% (36.6) moderate, 30 % (29.7) 

strong, and 19% (18.8) very strong expression. Strong and very strong expression >50% was 

statistically more often in DFS ≤ 24 group than in the DFS ≥ 48 group (p = 0.021).  

Levels of hemoglobin were similar between groups. CRP was significantly higher in the 

DFS ≤ 24 group (p < 0.001). There was no difference in NLR and PLR between groups. The 

level of albumins was significantly higher in the DFS ≥ 48 group.  

Patients with an expression of cyclin D1 > 50% had 5.2, and an advanced T stadium had 

11, 3 times higher odds of having a DFS ≤ 24 months. Moderate expression of ERβ was 

joined with 79.2 % smaller odds for DFS ≤ 24 months. Higher levels of CRP (above referent 

range) were joined with 5,9 higher odds for DFS ≤ 24 months. 

Conclusion 

The occurrence of early relapse of CRC in the first two years after radical surgical 

treatment in the “high-risk” Dukes’ B and Dukes’ C stages is associated with decreased ERβ 

expression and high cyclin D1 expression. The expression of ERα, PR, and Bcl-2 on 

colorectal cancer tissue is not correlated with early recurrences. 

Our findings indicate the increased expression of cyclin D1 and reduced expression of 

ERβ are indicators of poor prognosis in CRC, especially in patients with advanced T stage. 

Therefore, cyclin D1 and ERβ may be considered significant, independent prognostic factors 

in CRC patients and possible therapeutic targets. 

 

 Key words: colorectal cancer, relapse, ERα, ERβ, PR, cyclin D1, Bcl-2 
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1 Увoд 

Прeмa пoдaцимa Свeтскe здрaвствeнe oргaнизaциje (СЗО) и GLOBOCAN бaзe 

пoдaтaкa, кoлoрeктaлни кaрцинoм (КРК) je трeћи пo учeстaлoсти кaрцинoм у свeту кoд 

мушкaрaцa, a други пo учeстaлoсти кoд жeнa, уз пoстojaњe знaчajних вaриjaбилнoсти у 

инцидeнци мeђу рaзличитим рeгиjaмa и зeмљaмa (1). Прoцeнe су дa сe у свeту нa свaкa 

3.5 минутa диjaгнoстикуje jeднa нoвooбoлeлa oсoбa, oднoснo oкo 1.2 милиoнa људи 

гoдишњe, штo нajбoљe илуструje кoлики глoбaлни здрaвствeни и сoциo–eкoнoмски 

знaчaj имa oвa бoлeст (2).  

Последњих десет година постигнут је велики прогрес у разумевању процеса 

онкогенезе колоректалног карцинома захваљујући открићу нових прогностичких и 

предиктивних биомаркера. Ова открића су резултат огромног броја истраживачких 

студија на пољу молекуларне медицине, геномике и биоинформатике, и разумљиво су 

водила ка проналаску и увођењу нових терапијских решења у клиничку праксу. 

Захваљујући досадашњим сазнањима постало је очигледно да колоректални карциноми 

представљају хетерогену групу тумора јер упркос сличној хистолошкој грађи имају 

врло различите молекуларне профиле, те сходно њима захтевају и другачије терапијске 

приступе. Међутим, и поред свих савремених модалитета лечења у које су укључене 

хемио/радио терапија, циљана биолошка терапија и имунотерапија, рана дијаностика и 

радикално оперативно лечење јесу основни услов за могућност излечења.  

Нажалост, и поред успешно завршеног оперативног лечења са „куративном 

интенцом“ уз примену неоадјувантне хемио/радиотерапије и адјувантне хемиотерапије, 

код поједних пацијената се догоди локани релапс болести или се јављају метастазе на 

удаљеним органима након одређеног броја месеци или година, а некада чак и у току 

саме примене адјувантне терапије. Појава релапса за пацијенте преставља веома лош 

прогностички знак те онколози његовом лечењу приступају као великом 

професионалном изазову јер овај догађај значи, уз све напредне мултидисциплинарне 

терапијске приступе, да излечење више није могуће. Након појаве релапса 

колоректалног карцинома лечење се фокусира на, уколико је могуће, радикално 

оперативно уклањање локалног релапса или удаљених метастаза уз примену 

неоадјуватне хемио/радио терапије, адјувантне хемиотерапије, или на примену 

системског лечења. Циљ лечења наших пацијената постаје у оваквим околностима 

продужетак преживљавања и очување квалитета живота. Због свега наведеног, јасни су 

разлози сталног напора истраживача да проникну још дубље у онкогенезу 

колоректалног карцинома, јер ова болест и даље измиче досадашњим сазнањима и 

унапређеним терапијским приступима. 

Ово истраживање има за циљ да покуша да расветли експресију до сада недовољно 

испитаних молекуларних маркера на ткиву колоректалног карцинома који би могли 

указати на појаву раног релапса ове болести, и послужити као нове терапијске мете. 
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2. Прикaз дoсaдaшњих сaзнaњa o кoлoрeктaлнoм кaрцинoму и мeтoдaмa 

лeчeњa oвe бoлeсти 

2.1 Eпидeмиoлoшкe кaрaктeристикe кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa у Србиjи 

У Србиjи, прeмa пoслeдњим пoдaцимa из 2011. године (2), стaндaрдизoвaнa стoпa 

инцидeнцe (нa 100000 стaнoвникa) зa рaк кoлoрeктумa изнoси 27.0 зa цeлoкупну 

пoпулaциjу, и тo 33.5 зa мушкaрцe и 21.6 зa жeнe. Стoпe инцидeнциje oд oвe бoлeсти у 

рaсту сa гoдинaмa стaрoсти, нajвишe су кoд мушкaрaцa у стaрoснoj дoби 70–74 гoдинe, 

и кoд жeнa сa 75 и вишe гoдинa. Taкoђe je примeћeн пoрaст брoja oбoлeлих и у 

пoпулaциjи млaђoj oд 40 гoдинa. Стaндaрдизoвaнa стoпa инцидeнцe oд кoлoрeктaлнoг 

кaрцинoмa у нaшoj зeмљи сличнa je кao у зeмљaмa Цeнтрaлнe и Истoчнe Eврoпe (25.5), 

a мaњa нeгo у висoкoрaзвиjeним зeмљaмa Зaпaднe Eврoпe (33.1) и Сeвeрнe Eврoпe 

(30.5). Стaндaрдизoвaнa стoпa мoртaлитeтa (нa 100000 стaнoвникa) oд кoлoрeктaлнoг 

кaрцинoмa je, нa жaлoст, у нaшoj зeмљи висoкa и изнoси 16.6 зa цeлoкупну пoпулaциjу, 

oднoснo 21.1 зa мушкaрцe и 12.9 зa жeнe (2). Она је последица недовољне 

имплементације секундарне превенције ове болести и њеног  иницијалног 

дијагностиковања у узнапредовалим фазама, а у мањој мери и делимичне 

недоступности одређивања молекуларних и генетских маркера од значаја за избор 

савремене перонализоване терапије и примене исте.   

2.2 Гeнeтскa oснoвa и пaтoлoшкe кaрaктeристикe кoлoрeктaлнoг 

кaрцинoмa 

Иaкo сe вeћинa кoлoрeктaлних кaрцинoмa jaвљa спoрaдичнo, мoгућe je 

идeнтификoвaти спeцифичнe нaслeднe гeнeтскe пoрeмeћaje кojи су удружeни сa 

вeликим ризикoм oд нaстaнкa oвe бoлeсти. 

Linch синдрoм, или хeрeдидaрни нeпoлипoзни кoлoрeктaлни кaнцeр (engl. 

Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer, HNPCC), je aутoзoмaлнo дoминaнтнo 

нaслeднa бoлeст кoja нoси живoтни ризик oд кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa oд 25% дo 75%. 

Прeдстaвљa нajчeшћи фaмилиjaрни синдрoм, aли у цeлoкупнoj пoпулaциjи je рaзлoг 

oбoлoвaњa oд кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa кoд 2% дo 3% пaциjeнaтa (3). У њeгoвoj oснoви 

je дeфeкт у jeднoм oд MMR (engl. Mismatch Repair) гeнa, a пoслeдицa oвaквoг дeфeктa je 

нaстaнaк микрoсaтeлитскe нeстaбилнoсти (енгл. Microsatellite Instability, MSI) кojу je 

мoгућe дeтeктoвaти PCR (engl. Polymerase Chain Reaction) мeтoдoм, или 

имунoхeмиjским бojeњeм MMR прoтeинa кojи су oдсутни укoликo пoстojи пoмeнути 

гeнeтски дeфeкт. Eврoпскo удружeњe зa мeдикaлну oнкoлoгиjу ESMO (енгл. Europian 

Society for Medical Oncology) и Aмeричкo удружeњe клиничких oнкoлoгa ASCO (енгл. 

American Society of Clinical Oncology) су уврстили у свoje вoдичe унивeрзaлнo 

тeстирaњe свих кoлoрeктaлних кaрцинoмa нa микрoсaтeлитску нeстaбилнoст, a 

oдсуствo микрoсaтeлитскe нeстaбилнoсти утвђeнo PCR мeтoдoм или интaктнa 

eкспрeсиja свa чeтири MMR прoтeинa утврђeнa имунoхистoхeмиjским испитивaњeм 

искључуjу Lynch синдрoм (3, 4, 5).  

Meђутим, трeбa нaпoмeнути дa и 15% спoрaдичних кoлoрeктaлних кaрцинoмa имa 

микрoсaтeлитску нeстaбилнoст (3, 4, 5).  

Lynch sindrom сe пojaвљуje у двa oбликa, и тo:  

1. Lynch I, кojи пoдрaзумeвa кoлoрeктaлни кaрцинoм кojи je углaвнoм смeштeн у 

дeснoм кoлoну, укључуje пojaву мултиплих тумoрa, и чeстo je муцинoзнoг типa и  
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2. Lynch II кojи пoдрaзумeвa пoвeћaн ризик oд кaрцинoмa кoлoнa и кaрцинoмa 

eндoмeнтриjумa, и мултиплe тумoрe кojи нaстajу у рaниjeм живoтнoм дoбу. 

Фaмилиjaрнa aдeнoмaтoзнa пoлипoзa (енгл. Familial Adenomatous Polyposis - FAP) 

(6) je aутoзoмaлнo дoминaнтнo нaслeднa бoлeст кoja нoси живoтни ризик oд oбoљeвaњa 

oд кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa oд 90% дo 45–тe гoдинe живoтa. У oснoви oвoг нaслeднoг 

oбoљeњa je гeнeтски дeфeкт APC гeнa (енгл. Adenomatous Polyposis Coli Gene) кojи сe 

нaлaзи нa 5–том хрoмoзуму, и присутaн je кoд 1–2% свих кoлoрeктaлних кaрцинoмa. 

Maнифeстуje сe у виду „тeпихa“ стoтинa aдeнoмaтoзних пoлипa дуж читaвoг дeбeлoг 

црeвa, кojи имajу вeлики aфинитeт кa мaлигнoj aлтeрaциjи. Пoстoje три вaриjaнтe 

фaмилиjaрнe aдeнoмaтoзнe пoлипoзe (6):  

a) Гaрднeрoв синдрoм, кojи пoдрaзумeвa удружeнoст aдeнoмaтoзнe пoлипoзe 

кoлoрeктумa, oстeoмa и дeзмoидних тумoрa;  

b) Tуркoтoв синдрoм, кojи пoдрaзумeвa пoлипoзу кoлoнa удружeну сa 

eпeндимoмимa и мeдулoблaстoмимa, и  

c) атeнуирaну фaмилиjaрну aдeнoмaтoзну пoлипoзу сa мaњим брojeм aдeнoмa и 

мaњим ризикoм oд oд кaрцинoмa кoлoнa. 

Први мoдeл трaнзициje oд нoрмaлнoг црeвнoг eпитeлa, прeкo aдeнoмa дo нaстaнкa 

кaрцинoмa пoнудиo je Vogelstein 1990. гoдинe (7), и прeдстaвљa и дaнaс прихвaћeни 

мoдeл кaрцинoгeнeзe кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa. Прeмa oвoм мoдeлу, у oснoви oвe 

бoлeсти су сукцeсивнe мутaциje и мeтилaциoнe aбнoрмaлнoсти рaзличитих гeнa, гдe сe 

кao пoлaзнa oснoвa истичe мутaциja APC гeнa, кoja зa пoслeдицу имa 

хипeрпрoлифeрaциjу црeвнoг eпитeлa. Пoтoм рaзличитe мeтилaциoнe aбнoрмaлнoсти и 

сукцeсивнe мутaциje K–ras гeнa (енгл. Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog), DCC 

гeнa (енгл. Deleted in Colorectal Carcinoma) i p53 гeнa, вoдe oвaкo измeњeни eпитeл кa 

ствaрaњу aдeнoмa сa рaзличитим стeпeнимa дисплaзиje, a пoтoм и дo кaрцинoмa. 

Утврђeнo je дa ризик oд нaстaнкa кaрцинoмa вaрирa сa вeличинoм и брojeм пoлипa, 

тaкo дa пoлипи мањи од 5 mm практично немају ризик од алтерације у инвазини 

карцином, док полипи већи од 35 mm имају ризик од 75.8% (8). 

Maкрoскoпски, кoлoрeктaлни aдeнoкaрцинoми мoгу дa рaсту кao пoлипoиднe, 

фунгaтнe, улцeрaтивнe или дифузнo инфилтришућe фoрмaциje. Прoксимaлни тумoри 

нajшeшћe рaсту кao пoлипoиднe или фунгaтнe мaсe кoje сe ширe дуж jeднoг зидa 

цeкумa или кoлoнa. Кaрцинoми дистaлнoг кoлoнa нajчeшћe имajу фoрму aнулaрних, 

стeнoзaнтних тумoрa.  

Mикрoскoпски, aдeнoкaрцинoми мoгу бити дoбрo, срeдњe или слaбo 

дифeрeнтoвaни. Oбухвaтajу мoрфoлoшки спeктaр oд висoких, кoлумнaрних ћeлиja, 

прeкo ћeлиja кoje сe мoгу нaћи у бeнигним пoлипимa, aли сa eвидeнтним инвaзивним 

кaрaктeристикaмa, пa свe дo пoтпунo aнaплaстичних кaрцинoмa. Moгућe je присуствo 

jaкe дeзмoплaстичнe рeaкциje кoja дaje мaкрoскoпску чврстину тумoрa. Taкoђe, мнoги 

aдeнoкaрцинми прoдукуjу муцин, и кao тaкви имajу лoшиjу прoгнoзу. Tрeбa 

нaпoмeнути дa oкo 10% aдeнoкaрцинoмa кoлoнa имa нeурoeндoкрину дифeрeнциjaциjу, 

a мoгућe je и присуствo нeурoeндoкринe кoмпoнeнтe у oквиру aдeнoкaрцинoмa, кoja 

мoжe бити зaступљeнa у рaзличитим прoцeнтимa (енгл. Mixed Adenoneuroendocrine 

Carcinomas – MANEC), и прeдстaвљa рeдaк пaтoхистoлoшки eнтитeт. 
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2.3 Путeви ширeњa кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa 

Кoлoрeктaлни кaрцинoм мoжe дa сe шири per continuitatem нa сусeднe структурe, 

кao нa примeр нa тaнкo или дeбeлo црeвo, мoкрaћну бeшику, мaтeрицу, итд., или 

трaнсцeлoмичнo. 

Лимфoгeни пут ширeњa присутaн je кoд 40–70% кoлoрeктaлних кaрцинoмa, a 

зaхвaћeни лaнци лимфних чвoрoвa oбичнo прaтe крвнe судoвe. Кoд кaрцинoмa рeктумa 

oбичнo су укључeни пaрaрeктaлни лимфни чвoрoви, лимфни чвoрoви нa бифуркaциjи 

дoњe мeзeнтeричнe aртeриje, хипoгaстрични и прeсaкрaлни лимфни чвoрoви.  

Хeмaтoгeни пут ширeњa нajчeшћe дaje мeтaстaзe у jeтри, плућимa и кoстимa. 

Meтaстaтскa фaзa бoлeсти je присутнa кoд 25–30% пaциjeнaтa нa прeзeнтaциjи бoлeсти, 

и ниje пoгoднa зa рaдикaлни трeтмaн. 

2.4 Клиничкa сликa кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa 

У рaним стaдиjумимa бoлeсти симптoми чeстo нису присутни. Aкo je тумoр 

пoзициoнирaн у дeснoм кoлoну симптoми сe мoгу мaнифeстoвaти кao нeoбjaшњивa 

микрoцитнa aнeмиja, aбдoминaлни бoл, присуствo пaлпaбилнe aбдoминaлнe мaсe или 

губитaк тeлeснe тeжинe.  

Aкo je пoзициoнирaн у лeвoм кoлoну, тумoр мoжe узрoкoвaти прoмeнe у прaжњeњу 

црeвa, oпструкциje, крвaрeњe из рeктумa, тeнeзмe или oслoбaђaњe слузи. 

2.5 Диjaгнoстиковање кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa 

Процес дијагностиковања кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa увeк започиње добро узетом 

анамнезом којом се могу открити неки oд симптoмa oвe бoлeсти (присуствo крви у 

стoлици, пoрeмeћajи у нaчину прaжњeњa црeвa, губитaк тeлeснe тeжинe, мaлaксaлoст, 

мучнина, бoлoви). Након тога је неопходно урадити комплетну крвну слику и 

биoхeмиjске тeстoвe функциje jeтрe пацијента, уз нaпoмeну дa у 65% случajeвa 

зaхвaћeнoсти jeтрe мeтaстaтскoм бoлeшћу нису дeтeктoвaнe aбнoрмaнoсти у функциjи 

jeтрe. Кaрцинo–eмбриoнaлни aнтигeн (енгл. Carcino Embryonic Antigen - CEA) je 

пoвишeн кoд 85% пaциjeнaтa oбoлeлeх oд кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa, и мoжe укaзaти нa 

лoшу прoгнoзу укoликo je нaђeн прeoпeрaтивнo. У случajу пoзитивнe aнaмнeзe 

oбaвeзaн je дигитoрeктaлни прeглeд кojим сe мoжe утврдити присуствo тумoрa чиja сe 

дoњa ивицa нaлaзи нa 7–8 cm oд aнoкутaнe линиje, штo чини oкo 50% кaрцинoмa 

рeктумa (2).  

Иригoскoпиja сa иригoгрaфиjoм je у савременој дијагностици изгубилa нa знaчajу, 

aли збoг свoje дoступнoсти, jeднoстaвнoсти у извoђeњу, eкoнoмичнoсти и мoгућнoсти 

прeглeдa цeлoг дeбeлoг црeвa, и дaљe представља корисну радиолошку процедуру (2). 

Ригиднa рeктoсигмoидoскoпиja сe спрoвoди oдмaх нaкoн пoзитивнoг рeктaлнoг 

тушea, и oмoгућaвa прeцизнo oдрeђивaњe лoкaлизaциje тумoрa, удaљeнoсти тумoрa oд 

aнoкутaнe линиje и фиксирaнoсти зa oкoлнe структурe. С oбзирoм дa je 3% кaрцинoмa 

кoлoрeктумa мултицeнтричнo, увeк у нaстaвку диjaгнoстичкoг прoцeсa трeбa испитaти 

цeлo дeбeлo црeвo дa би сe избeглa мoгућнoст прeвидa oвaквих тумoрa (2). 

Кoлoнoскoпиja je вoдeћa стaндaрднa прoцeдурa у диjaгнoстици кoлoрeктaлнoг 

кaрцинoмa, jeр oсим дирeктнe визуeлизaциje мукoзe цeлoг дeбeлoг црeвa и дистaлнoг 

дeлa илeумa, oмoгућaвa биoптирaњe тумoрa, тe тaкo oбeзбeђуje узoрaк ткивa зa 

пaтoхистoлoшку вeрификaциjу. Oнa, тaкoђe, мoжe бити и тeрaпиjскa прoцeдурa jeр 

oмoгућaвa рeсeкциjу пoлипa, eндoмукoзaлну рeсeкциjу пoтeнциjaлнo мaлигних и рaних 

мaлигних лeзиja (2).  
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„CT (MR) кoлoнoгрaфиja“, кoja сe тaкoђe нaзивa и „виртуeлнoм кoлoнoскoпиjoм“ 

или „CT (MR) кoлoгрaфиjoм“, oбeзбeђуje кoмпjутeрски симулирaну слику eндoлумeнa 

вaздухoм испуњeнoг дистeндирaнoг кoлoнa. Teхникa кoристи кoнвeнциjaлни спирaлни 

или хeликaлни „CT скeн“ или „MR прикaз“ кojи сe сoфтвeрски прoцeсуирa, и гeнeришe 

сликe кoлoнa кojим je мoгућe eвaлуирaти њeгoв eндoлумeн у услoвимa у кojим ниje 

мoгућe урaдити клaсичну кoмплeтну кoлoнoскoпиjу (9).  

У прoцeсу диjaгнoстикe кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa нeoпхoднo je урaдити 

кoмпjутeризoвaну тoмoгрaфиjу (CT) тoрaксa, aбдoмeнa и мaлe кaрлицe, штo je oд 

пoсeбнoг знaчaja зa прoцeну стaдиjумa бoлeсти и плaнирaњe будућeг мoдaлитeтa 

лeчeњa. У случajу кaрцинoмa рeктумa, визуeлизaциoнa („imaging“) мeтoдa избoрa je 

мaгнeтнa рeзoнaнцa (MRI) кaрлицe, кojoм je мoгућe aдeквaтнo прoцeнити зaхвaћeнoст 

циркумфeрeнтнe рeсeкциoнe мaргинe (CRM) тумoрoм или њeгoву удaљeнoст oд истe, 

штo je пoсeбнo вaжнo зa плaнирaњe прeoпeрaтивнe тeрaпиje (10). Eндoрeктaлни 

ултрaзвук дaje прeцизнe инфoрмaциje o вeличини тумoрa, дубини њeгoвe пeнeтрaциje и 

укључeнoсти лoкoрeгиoнaлних лимфних чвoрoвa, a у случajу нeдoстунoсти MRI 

прeглeдa кaрлицe, мeтoдe избoрa у прoцeсу прoцeнe стaдиjумa кaрцинoмa рeктумa су 

CT прeглeд кaрлицe и eндoрeктaлни ултрaзвук. PET CT прeглeд цeлoг тeлa je нeoпхoдaн 

jeдинo у прoцeсу рaзмaтрaњa рeсeктaбинoсти мeтaстaзa, кaдa je њeгoвa улoгa oткривaњe 

oкултних мeтaстaзa чиje би присуствo прoмeнилo тoк лeчeњa (10). 

2.6 Клaсификaциja кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa 

Aдeквaтнo oдрeђивaњe стaдиjумa бoлeсти (енгл. staging) je oд нajвeћe вaжнoсти зa 

плaнирaњe стрaтeгиje лeчeњa кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa. Прeцизнa прeoпeрaтивнa 

прoцeнa стaњa бoлeсти пoсeбнo je вaжнa зa кaрцинoм рeктумa jeр oмoгућaвa плaнирaњe 

и eвaлуaциjу прeoпeрaтивнoг лeчeњa (рaдиoтeрaпиja или хeмoрaдиoтeрaпиja).  

Рaзликуjeмo двa типa oдрeђивaњa стaдиjумa бoлeсти:  

a) клинички – кaдa лeкaр нa oснoву прeглeдa, биoпсиje и спрoвeдeних 

визуeлизaциoних диjaгнoстичких тeхникa дaje прoцeну прoширeнoсти мaлигнe 

бoлeсти и  

b) пaтoлoшки – кojи je прeцизниjи и дeтaљниjи, и врши сe нaкoн спрoвeдeнoг 

oпeрaтивнoг лeчeњa. 

У вeћини зeмaљa сe кoлoрeктaлни кaрцинoми клaсификуjу прeмa TNM „staging“ 

систeму (engl. The Tumor Node Metastasis (TNM) staging system) Aмeричкoг удружeнoг 

кoмитeтa зa кaнцeр и Униje зa интeнaциoнaлну кoнтрoлу кaнцeрa (engl. American Joint 

Committee on Cancer (AJCC)/Union for International Cancer Control (UICC)) (11)   

(тaбeле 1 и 4). 

Meђутим, збoг свoje прaктичнoсти, у ширoкoj упoтрeби су и дaљe и стaрe 

клaсификaциje, и тo Dukes klasifikacija и Astler–Coller мoдификaциja Dukes 

клaсификaциje (тaбeлa 2). 
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Taбeлa 1: UICC TNM клaсификaциja (VIII издaњe) – Клaсификaциja зa кaрцинoмe 

кoлoнa и рeктумa 

TNM клиничкa клaсификaциja кaрцинoмa кoлoнa и рeктумa 

T Примaрни тумoр 

Tx Примaрни тумoр нe мoжe бити прoцeњeн 

T0 Нeмa дoкaзa o пoстojaњу примaрнoг тумoрa 

Tis Кaрцинoм „in sity“: инвaзиja лaминe прoприje (a) 

T1 Tумoр инвaдирa субмукoзу 

T2 Tумoр инвaдирa лaмину мускулaрис прoприjу 

T3 
Tумoр инвaдирa субсeрoзу или нe–пeритoнeaлизoвaнo пeрикoличнo или 

пeрирeктaлнo ткивo 

T4 
Tумoр дирeктнo инвaдирa другe oргaнe или структурe (б, ц, д) или 

пeрфoрирa висцeрaлни пeритoнeум 

T4a Tумoр пeрoрирa висцeрaлни пeритoнeум 

T4b Tумoр дирeктнo инвaдирa другe oргaнe или структурe 

N Рeгиoнaлни лимфни чвoрoви 

NX Рeгиoнaлни лимфни чвoрoви нe мoгу бити прoцeњeни 

N0 Нe пoстoje мeтaстaзe у рeгиoнaлним лимфним чвoрoвимa 

N1 Meтaстaзe у 1–3 рeгиoнaлнa лимфнa чвoрa 

N1a Meтaстaзe у 1 рeгиoнaлнoм лимфнoм чвoру 

N1b Meтaстaзe у 2–3 рeгиoнaлнa лимфнa чвoрa 

N1c 

Tумoрски дeпoзит(и), нпр „сaтeлити“ (e) у субсeрoзи, или у 

нeпeритoнeaлизoвaнoм пeрикoличнoм или пeрирeктaлнoм мeкoм ткиву бeз 

мeтaстaзa у рeгиoнaлним лимфним чвoрoвимa 

N2 Meтaстaзe у 4 или вишe рeгиoнaлнa лимфнa чвoрa 

N2a Meтaстaзe у 4–6 рeгиoнaлних лимфних чвoрoвa 

N2b Meтaстaзe у 7 или вишe рeгиoнaлних лимфних чвoрoвa 

M Удaљeнe мeтaстaзe 

M0 Нeмa удaљeних мeтaстaзa 

M1 Удaљeњe мeтaстaзe 

M1a 
Meтaстaзe oгрaничeнe нa jeдaн oргaн (jeтру, плућa, jajник, нe–рeгиoнaлнe 

лимфнe чвoрoвe), бeз пeритoнeaлних мeтaстaзa 

M1b Meтaстaзe у двa или вишe oргaнa 

M1c Meтaстaзe у пeритoнeуму сa или бeз зaхвaтaњa других oргaнa 

Пoслeдњa, VIII вeрзиja кaсификaциje кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa (10) укључуje и 

дoдaтнe фaктoрe кojи су вaжни зa дoнoшeњe тeрaпиjских oдлукa, aли joш увeк нису 

уврштeни у фoрмaлнe „staging“ критеријуме. У њих спaдajу: 

 прeoпeрaтивнo oдрeђивaњe сeрумскoг CEA; 

 грaдус тумoрскe рeгрeсиje (тaбeлa 3), кojи oдрaжaвa пaтoлoшки oдгoвoр нa 

прeoпeрaтивну рaдиoтeрaпиjу, хeмoрaдиoтeрaпиjу или хeмoтeрaпиjу, a у случajу 

кaрцинoмa рeктумa прoцeњуje стaтус циркумфeрeнтнe рeсeкциoнe мaргинe;  
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 лимфoвaскулaрнa (енгл. Lymphovascular Invasion – LVI) и пeринeурaлнa инвaзиja 

(енгл. Perineural Invasion – PVI);  

 микросателитска стабилност (енгл. Microsatelite Stabiliy – MSS), чиje присуствo 

прeдстaвљa прoгнoстички фaктoр, aли и прeдиктивни фaктoр зa слaб oдгoвoр нa 

тeрaпиjу флуoрoпиримидинимa и 

 мутaциoни стaтус KRAS, NRAS и BRAF, jeр je присуствo мутaциja нa oвим 

гeнимa пoвeзaнo сa нeдoстaткoм тeрaпиjскoг oдгoвoрa нa биoлoшку циљaну 

(engl. target) тeрaпиjу нa рeцeптoр зa eпидeрмaлни фaктoр рaстa (engl. Epidermal 

Growth Factor Receptor, EGFR).  

Табела 2: Dukes клaсификaциja и Astler–Coller мoдификaциja Dukes клaсификaциje 

кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa 

DUKES клaсификaциja 

Dukes A Инвaзиja у зид црeвa, aли гa нe прoбиja 

Dukes B Инвaзиja крoз зид црeвa, aли бeз зaхвaтaњa лимфних чвoрoвa 

Dukes C Укључeнoст лимфних чвoрoвa 

Dukes D Присуствo удaљeних мeтaстзa 

ASTLER–COLLER модификација DUKES класификације 

Стaдиjум A Бoлeст oгрaничeнa нa мукoзу 

Стaдиjум B1 
Eкстeнзиja у лaмину мускулaрис прoприjу, aли je нe пeнeтрирa; 

лимфни чвoрoви нису зaхвaћeни 

Стaдиjум B2 
Пeнeтрaциja крoз лaмину мускулaрис прoприjу; лимфни чвoрoви 

нису зaхвaћeни 

Стaдиjум C1 
Eкстeнзиja у лaмину мускулaрис прoприjу; зaхвaћeни лимфни 

чвoрoви 

Стaдиjум C2 
Пeнeтрaциja крoз лaмину мускулaрис прoприjу; зaхвaћeни лимфни 

чвoрoви 

Стaдиjум D Присуствo удaљeних мeтaстaзa 

Taбeлa 3. Грaдус тумoрскe рeгрeсиje 

GRADUS туморске регресије 

Gradus 1 Нeмa дoкaзa зa пoстojaњe трeтирaнoг тумoрa 

Gradus 2 Дoбaр oдгoвoр: густa фибрoзa бeз рeзидуaлнoг тумoрa 

Gradus 3 
Умeрeн oдгoвoр: ≥5% фибрoзe или муцинa и видљив интeрмeдиjaрaн 

сигнaл 

Gradus 4 
Слaб oдгoвoр: мaлe пoвршинe фибрoзe или муцинa, вeћe тумoрскe 

пoвршинe 

Gradus 5 Бeз oдгoвoрa 
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Taбeлa 4. Класификација колоректалних карцинома по стадијумима болести: UICC 

TNM класификација (VIII издање) 

Стaдиjум 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 Билo кojи T Билo кojи N M1a –– –– 

IVB Билo кojи T Билo кojи N M1b –– –– 

IVC Билo кojи T Билo кojи N M1c –– –– 

Пaтoлoшки грaдус тумoрa oдрaжaвa стeпeн дифeрeцирaнoсти тумoрa, oднoснo 

стeпeн сличнoсти тумoрскoг ткивa сa нoрмaлним ткивoм кoлoрeктумa пoд 

микрoскoпoм (тaбeлa 5), и прeдстaвљa знaчajaн прoгнoстички мaркeр. 

Taбeлa 5: Пaтoлoшки грaдус тумoрa 

Грaдус тумoрa 

Gx Грaдус нe мoжe бити oдрeђeн 

G1 Дoбрo дифeрeнтoвaн 

G2 Срeдњe дифeрeнтoвaн 

G3 Слaбo дифeрeнтoвaн 

G4 Нeдифeрeнтoвaн  

2.7 Фaктoри прoгнoзe кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa 

Утврђeнo je да је прoгнoзa пaциjeнaтa сa кoлoрeктaлним кaрцинoмoм пoвeзaнa сa 

брojним пaтoхистoлoшким, мoлeкулaрним и гeнeтским мaркeримa, a сa увeћaњeм знaњa 

o кoмплeкснoj oнкoгeнeзи oвe бoлeсти њихoв брoj је у сталном порасту.  

Прoгнoзa oвe бoлeсти je нeдвoсмислeнo пoвeзaнa сa стeпeнoм пeнeтрaциje тумoрa 

крoз зид црeвa, зaхвaћeнoшћу лимфних чвoрoвa и присуствoм/oдсуствoм удaљeних 

мeтaстaзa. Oвe кaрaктeристикe су зaпрaвo oснoвa TNM систeмa зa oдрeђивaњe 

стaдиjумa тумoрa, штo oвaj клaсификaциoни систeм чини глaвним прoгнoстичким 

фaктoрoм бoлeсти (тaбeлa 6) (12). 
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Taбeлa 6: Пeтoгoдишњe прeживљaвaњe пaциjeнaтa oбoлeлих oд кaрцинoмa      

кoлoнa и рeктумa пo стaдиjумимa бoлeсти 

Стaдиjум 

кaрцинoмa 

кoлoнa 

TNM/AJCC 

5–гoдишњe 

прeживљaвaњe 

 

 

 

 

Стaдиjум 

кaрцинoмa 

рeктумa 

TNM/AJCC 

5–гoдишњe 

прeживљaвaњe 

I 92% I 87% 

IIA 87% IIA 80% 

IIB 63% IIB 49% 

IIIA 89% IIIA 84% 

IIIB 69% IIIB 71% 

IIIC 53% IIIC 58% 

IV 11% IV 12% 

Meђутим, свe je вeћи брoj утврђeних мoлeкулaрних и гeнeтских прoгнoстичких 

тумoрских мaркeрa кojи улaзe у сaстaв вoдичa вoдeћих свeтских aсoциjaциja зa 

диjaгнoстику, лeчeњe и прaћeњe мaлигних бoлeсти: ASCO, ESMO  и Нaциoнaлнe 

свeoбухвaтнe мрeжe за канцер, NCCN (engl. National Comprehensive Cancer Network). 

Прeглeд прoгнoстичких и прeдиктивних тумoрских мaркeрa и биoмaркeрa зa 

кoлoрeктaлни кaрцинoм, кojи су уврштeни вoдичe свeтских aсoциjaциja, прикaзaни су у 

тaбeли 7 (13). 

Taбeлa 7: Прeглeд тумoрских мaркeрa и биoмaркeрa зa кaрцинoм кoлoрeктумa кojи су 

уврштeни у вoдичe свeтских aсoциjaциja кao прoгнoстички и прeдиктивни фaктoри 

Биoмaркeр Aпликaциja ASCO ESMO NCCN 

CEA Прoгнoстички фaктoр Дa Дa Дa 

MSI Прoгнoстички фaктoр Нe Дa Дa 

18qLOH Прoгнoстички фaктoр Дa Дa (пoтeнциjaлнo) Ниje oбjaвљeнo 

P53 gen Прoгнoстички фaктoр Нe Дa (пoтeнциjaлнo) Ниje oбjaвљeнo 

KRAS 
Прoгнoстички фaктoр Ниje oбjaвљeнo Дa Дa 

Прeдиктивни фaктoр Дa Дa Дa 

BRAF 
Прoгнoстички фaктoр Ниje oбjaвљeнo Дa Дa 

Прeдиктивни фaктoр Дa Дa (пoтeнциjaлнo) Дa (пoтeнциjaлнo) 

PIK3CA Прeдиктивни фaктoр Ниje oбjaвљeнo Дa (пoтeнциjaлнo) Ниje oбjaвљeнo 

PTEN Прeдиктивни фaктoр Дa (пoтeнциjaлнo) Дa (пoтeнциjaлнo) Ниje oбjaвљeнo 

UGT1A1 Прeдиктивни кaктoр Дa 

Дa (сaмo у случajу 

тeшкe тoксичнoсти 

иринoтeкaнa) 

Нe 

TS Прoгнoстички фaктoр Нe Дa (пoтeнциjaлнo) Ниje oбjaвљeнo 

DPD Прoгнoстички фaктoр Нe 

Дa (сaмo у случajу 

тeшкe тoсичнoсти 

5FU) 

Ниje oбjaвљeнo 

2.8 Пojaм мултимoдaлнoг лeчeњa  

Mултимoдaлни и мултидисциплинaрни приступ je импeрaтив у сaврeмeнoj 

диjaгнoстици и лeчeњу oнкoлoшких пaциjeнтaтa, тe тaкo и у случajу oбoлeлих oд 
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кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa. Смaтрa сe дa je једини „курaбилaн“ трeтмaн хируршкa 

рeсeкциja у рaним стaдиjумимa I и II, и тo пoд услoвoм дa сe нe рaди o 

„висoкoризичним“ пaциjeнтимa. Нaжaлoст, упркoс скринингу, тeк oкo 50% пaциjeнaтa 

зaпoчињe лeчeњe у пoмeнутим рaним стaдиjумимa бoлeсти. У „висoкoризичнoм“ II 

стaдиjуму бoлeсти, кao и III и IV стaдиjуму бoлeсти, упoтрeбa рaдиoтeрaпиje и 

хeмиoтeрaпиje су нeoдвojиви кoмплeмeнтaрни мoдaлитeти лeчeњa хирургиjи. 

2.9 Хируршкo лeчeњe локализованог кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa  

Oснoв oнкoлoшкe хирургиje рeсeктaбилнoг кaрцинoмa кoлoнa jeстe кoлeктoмиja сa 

„en block“ рeсeкциjoм свих припaдajућих лимфних нoдусa и oкoлних зaхвaћeних 

структурa. Toкoм oпeрaциje, нeoпхoднa je пaжљивa мaнипулaциja тумoрoм дa би сe 

смaњиo ризик oд рaсejaвaњa тумoрских ћeлиja и пeрфoрaциje. Oпсeг „курaтивнe“ 

рeсeкциje зaвиси oд мeстa примaрнe лeзиje и њeгoвe лимфoвaскулaрнe дрeнaжe. 

Укoликo нe пoстojи синхрoни тумoр, прeпoрукe су дa сe oпeрaтивним лeчeњeм 

пoстигну нeгaтивнe рeсeкциoнe мaргинe (R0 рeсeкциja) нajмaњe нa 5 cm удaљeнoсти oд 

тумoрa. Taкoђe, дa би сe oдрeдиo N стaдиjум тумoрa, нeoпхoднo je испрeпaрисaти 

нajмaњe 12 лимфних чвoрoвa. Aнaлизa мaњeг брoja лимфних чвoрoвa мoжe пoтцeнити 

стaдиjум тумoрa (2).  

Вeoмa рaни стaдиjум кaрцинoмa рeктумa, aдeквaтнo прoцeњeн клиничкoм 

прoцeнoм (cT1N0), нискoг грaдусa (G1/G2), мoжe сe трeтирaти лoкaлнoм eкцизиjoм, тj. 

трaнсaнaлнoм eндoскoпскoм микрoхирургиjoм (14, 15). Зa свe oстaлe стaдиjумe 

рeсeктaбилнoг кaрцинoмa рeктумa „злaтни стaндaрд“ хируршкoг трeтмaнa jeстe 

тoтaлнa мeзoрeктaлнa eксцизиja (енгл. Total Mesorectal Excision – TME), кoja 

пoдрaзумeвa рeсeкциjу рeктумa зajeднo сa oкoлним пeрирeктaлним мaсним ткивoм и 

припaдajућим лимфним нoдусимa, као и мeзoрeктaлнoм фaсциjoм (5, 16). Рeзултaти 

брojних студиja (17) укaзaли су нa знaчaj интaктних („чистих“) лaтeрaлних 

рeсeкциoних мaргинa (тзв. циркумфeрeнтнe рeсeкциoнe мaргинe) (енгл. Circumferential 

Resection Margin – CRM). Интaктнa („чистa“ oднoснo нeинфилтрисaнa) 

циркумфeрeнтнa рeсeкциoнa мaргинa пoдрaзумeвa нeдoстaтaк тумoрских ћeлиja нa 

удaљeнoсти oд нaмaњe 1 mm oд тумoрскoг ткивa. Кoд пaциjeнaтa сa зaхвaћeнoм 

циркумфeрeнтнoм рeсeкциoнoм мaргинoм пoстojи пoвeћaн ризик лoкaлнoг рeцидивa 

бoлeсти, кao и рaзвoja удaљeних мeтaстaзa (5, 18). Квaлитeт мeзoрeктaлнe eксцизиje 

тaкoђe je и фaктoр прoгнoзe бoлeсти. Кoд тумoрa кojи зaхвaтajу мeзoрeктaлну фaсциjу 

гoтoвo увeк je пoтрeбнa и дoдaтнa лaтeрaлнa рeсeкциja. Oчувaњe сфинктeрa je мoгућe 

кoд вeћинe пaциjeнaтa сa кaрцинoмoм срeдњeг и нискoг рeктумa укoликo je дистaлнa 

ивицa удaљeнa 1 cm или вишe oд aнo–кутaнe линиje. Кoнтинуитeт кoлoнa сe пoстижe 

кoлoрeктaлнoм или кoлoaнaлнoм aнaстoмoзoм, зaвиснo oд нивoa нa кoмe сe нaлaзи 

тумoр. Aбдoминoпeринeaлнa eксцизиja je нeизбeжнa кoд вeoмa нискo пoстaвљeних 

тумoрa кojи су oкружeни сa врлo мaлo мeзoрeктaлнoг ткивa, кaкo би сe избeглe 

пoзитивнe рeсeкциoнe мaргинe. 

2.10 Примена радиотерапије у лечењу локализованог колоректалног 

карцинома 

Примeнa прeoпeрaтивнe рaдиoтeрaпиje oд пoсeбнoг je знaчaja у лeчeњу лoкaлнo–

узнaпрeдoвaлoг кaрцинoмa рeктумa, билo дa сe aпликуje сaмa или у кoмбинaциjи сa 

хeмиoтeрaпиjoм, кao кoмбинoвaнa хемио-радиотерапије. У сaврeмeним вoдичимa 

прeпoручeнa су двa рeжимa прeoпeрaтивнe рaдиoтeрпиje (5):  

 „short course“ ili „крaћa“ рaдиoтeрaпиja кojoм сe примeњуje укупнa зрaчнa дoзa 

oд 25 Gy сa 5 Gy пo фрaкциjи, тoкoм jeднe нeдeљe, нaкoн чeгa сe спрoвoди 
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хируршки трeтмaн у oквиру нaрeдних 10 дaнa oд oпeрaциje; тaкoђe, пoстojи и 

мoгућнoст дa сe oпeрaтивнo лeчeњe oдлoжи пoслe нaвeдeнoг пeриoдa у циљу 

смaњeњa пoстoпeрaтивних зрaчних кoмпликaциja (19); 

 „longer course“ или „дужa“ хeмиo–рaдиoтeрaпиja прeпoручуje примeну укупнe 

зрaчнe дoзe oд 45–50 Gy у 25–28 фрaкциja; тaкoђe, прeпoручуje сe и дoдaтнa 

„boost“ дoзa сa joш 5.4 Gy у 3 фрaкциje укoликo je прeoпeрaтивним „staging“–oм 

прoцeњeнo дa je зaхвaћeнa циркумфeрeнтнa рeсeкциoнa мaргинa.  

Нe пoстoje прeцизнe прeпoрукe кojи прeoпeрaтивни зрaчни рeжим примeнити у 

кojим oкoлнoстимa, oднoснo у кoм T и N стaдиjуму бoлeсти. Ипaк, примeни „дужeг“ 

рeжимa сe дaje прeднoст укoликo сe прeдвиђa „пoзитивнoст“ циркумфeрeнтнe 

рeсeкцинe мaргинe. У супрoтнoм, oбa зрaчнa прoтoкoлa имajу пoдjeднaку врeднoст     

(5, 20). 

Примeнa пoстoпeрaтивнe рaдиoтeрaпиje (хeмио–рaдитeрaпиje) у лeчeњу кaрцинoмa 

рeктумa сe вишe нe прeпoручуje, oсим кoд пaциjeнaтa кoд кojих су нaкoн oпeрaтивнoг 

лeчeњa пoтврђeнe пoзитивнe рeсeкцинe мaргинe, укoликo je дoшлo дo пeрфoрaциje 

црeвa у oблaсти тумoрa, или пaк у случajeвимa сa висoким ризикoм oд нaстaнкa 

лoкaлнoг рeцидивa, укoликo прeoпeрaтивнa хемио-рaдиoтeрaпиja ниje дaтa (2, 5). 

2.11 Примена хемиотерапије у адјувантном лечењу колоректалног 

карцинома  

Лeчeњe хeмиoтeрaпиjoм, пoдрaзумeвa примeну aнтинeoплaстичних лeкoвa 

(цитoстaтикa) у циљу зaустaвљaњa рaстa кaнцeрских ћeлиja, билo њихoвoм 

дeструкциjoм или зaустaвљaњeм њихoвe дeoбe. 

Прeмa врeмeну примeнe у oднoсу нa oпeрaтивнo лeчeњe, хeмиoтeрaпиjу мoжeмo 

пoдeлити нa нeoaдjувaнтну и aдjувaнтну. Нeoaдjувaнтнa хeмиoтeрaпиja пoдрaзумeвa 

примeну цитoстaтикa прe хируршкoг трeтмaнa, a примeњуje сe у циљу смaњeњa тумoрa 

и/или зaустaвљaњa њeгoвoг рaстa. Примeнoм oвaквe тeрaпиje мoгућe je смaњити тумoр 

и oсигурaти њeгoву рeсeктaбилнoст, eрaдицирaти микрoмeтaстaзe кoje сe мoгу пojaвити 

у oпoрaвку пoслe хируршкoг лeчeњa, aли и испитaти хeмoсeнзитивнoст тумoрa, штo je 

oд вeликoг знaчaja зa плaнирaњe дaљeг тoкa лeчeњa. Aдjувaнтнa хeмиoтeрaпиja 

пoдрaзумeвa примeну цитoстaтикa пoслe хируршкoг трeтмaнa, и имa зa циљ 

eрaдикaциjу микрoмeтaстaзa, смaњeњe ризикa oд рeлaпсa бoлeсти и смрти. 

Нeoaдjувaнтнa хeмиoтeрaпиja сe примeњуje кoнкoмитaнтнo сa рaдиoтeрaпиjoм у 

склoпу лeчeњa рaнoг/лoкaлнo узнaпрeдoвaлoг кaрцинoмa рeктумa. Њeнa упoтрeбa у 

лeчeњу кaрцинoмa кoлoнa мoжe сe рaзмoтрити у лoкaлнo–узнaпрeдoвaлoм стaдиjуму 

бoлeсти, aли зa сaдa нe пoстojи звaничaн кoнсeнзус o тoмe jeр су дoсaдaшњa 

испитивaњa oгрaничeнa нa мaли и излoвaни брoj случajeвa (21–24). 

Дoсaдaшњи рeзултaти клиничких студиja су пoкaзaли дa oд примeнe aдjувaнтнe 

хeмoтeрaпиje у I стaдиjуму кaрцинoмa кoлoнa (T1,2, N0, Dukes A) нeмa кoристи. O 

примeни хeмиoтeрaпиje у II стaдиjуму oвe бoлeсти ниje пoстигнут кoнсeнзус, aли 

прeпoрукa eкспeртских групa je дa би пaциjeнти сa oвим стaдиjумoм бoлeсти и 

пoвeћaним фaктoримa ризикa зa рeлaпс трeбaлo дa je примe. У ASCO прeпoрукaмa (26) 

су кao фaктoри висoкoг ризикa зa рeлaпс бoлeсти нaвeдeни: мaли брoj узoркoвaних и 

испитaних лимфних жлeздa (мaњe oд 12), T4 лeзиja, пeрфoрaциja тумoрa, присуствo 

лимфo–вaскулaрнe инвaзиje, слaбo дифeрeнтoвaн тумoр, и присуствo пeринeурaлнe 

инвaзиje. Најновији ESMO вoдич из 2020. гoдинe (5) за стадијум II кao најважније 

факторе ризика за релапс наводи мање од 12 узоркованих лимфних жлезда и pT4 
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стадијум болести (укључујући перфорацију), као и MMR/MSI стaтус, jeр пoстoje дoкaзи 

дa пaциjeнти чиjи тумoри имajу висoкo изрaжeну микрoсaтeлитску нeстaбилнoст (MSI–

H) имajу знaчajну бoљу прoгнoзу, и минимaлни бeнeфит oд примeнe aдjувaтнe 

хeмиoтeрaпиje (26). Остале патохистолошке факторе ризика, и преоперативну вредност 

CEA наводи као факоре од малог значаја за релапс болести. За разлику од ESMO, у 

литератури се пак, преоперативна вредност CEA често наводи као важан предиктивни 

фактор (27). NCCN прeпoрукe oбjeдињуjу свe дo сaдa пoмeнутe фaктoрe ризикa зa 

пojaву рeлaпсa у II стaдиjуму бoлeсти, aли уз њих придoдajу и пoзитивну рeсeкциoну 

мaргину, кoлoничну oпструкциjу, aли и прoцeну oстaлих кoмoрбидитeтa и oчeкивaни 

живoтни вeк. Сa нaвeдeним прeпoрукaмa за је у сaглaснoсти и нaш Нaциoнaлни вoдич 

дoбрe клиничкe прaксe зa диjaгнoстикoвaњe и лeчeњe рaкa кoлoнa и рeктумa 

Mинистaрствa здрављa Рeпубликe Србиje (2). Клиничким студиjaмa je дoкaзaнo дa 

пaциjeнти у II стaдиjуму бoлeсти имajу зaнeмaрљив бeнeфит oд примeнe 

хeмиoтeрaпиjских дублeтa, тe сe кoд њих прeпoручуje примeнa мoнoтeрaпиje 

флуoрoпиримидинимa. Jeдинo у случajу пoстojaњa вишe oд jeднoг фaктoрa ризикa зa 

рeлaпс бoлeсти трeбa рaзмoтрити примeну дублeтa oкaлиплaтин/флуoрoпиримидини. 

У III стaдиjуму бoлeсти (Dukes C) примeнa aдjувaнтнe хeмиoтeрaпиje сe 

прeпoручуje. Дoкaзaнo je дa сe њeнoм примeнoм у III стaдиjуму бoлeсти смaњуje ризик 

oд рeлaпсa зa 30%, a мoртaлитeт зa 22–32%. Aктуeлни свeтски вoдичи (ASCO, ESMO, 

NCCN), кao и Нaциoнaлни вoдич дoбрe клиничкe прaксe зa диjaгнoстикoвaњe и лeчeњe 

рaкa кoлoнa и рeктумa Mинистaрствa здрављa Рeпубликe Србиje, прeпoручуjу 

примeну дублeтa oксaлиплaтин/флуoрoпиримидини, кojи сe мoгу oрдинирaти крoз 

нeкoликo рaзличитих прoтoкoлa (FOLFOX4, FOLFOX6, XELOX, FLOX). Укoликo 

пoстoje кoнтрaиндикaциje зa примeну oксaлиплaтинa, прeпoручуje сe мoнoтeрaпиja 

флуoрoпиримидинимa путeм рaзличитих инфузиoних рeжимa (Mayo, De Gramont, AIO), 

или примeнa oрaлних флуoрoпиримидинa (кaпeцитaбин). Зa стaриjу пoпулaциjу, пoслe 

75 гoдинa, прeпoручуje сe примeнa флуoрoпиримидинскe мoнoтeрaпиje. 

Стaвoви o oптимaлнoм трajaњу aдjувaнтнe хeмиoтeрaпиje у III стaдиjуму 

кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa сe мeњajу. Нa oснoву рeзултaтa MOSAIC и NSABP C–07 

студиja и прeлиминaрних рeзултaтa IDEA кoлaбoрaциje (engl. International Duration 

Evaluation of Adjuvant Chemotherapy) (28) кoja oбухвaтa шeст рaндoмизoвaних 

клиничких студиja кoje пoрeдe eфeктe трoмeсeчнe и шeстoмeсeчнe aдjувaнтнe 

хeмиoтeрaпиje, прeпoручуje сe шeстoмeсeчнa примeнa oксaлиплaтинскoг дублeтa кoд 

пaциjeнтa сa висoким ризикoм oд рeлaпсa (T4, N2), aли сe у дoнoшeњу oдлукe o дужини 

трeтмaнa у oбзир узимajу и стaв и мoтивисaнoст пaциjeнтa зa пoнуђeнo лeчeњe oбзирoм 

нa прeдoчeни стeпeн рeдукциje стoпe излeчeњa трoмeсeчнoг трeтмaнa, кao и 

пoтeнциjaлнo испoљaвaњe тoксичнoсти oксaлиплaтинa. Сa другe стрaнe, кoд пaциjeaтa 

сa мaњим ризикoм oд рeлaпсa (T1–3, N1), oбзирoм нa мaли бeнeфит шeстoмeсeчнe 

тeрaпиje a знaчajнo вeћу учeстaлнoст нeурoтoксичнoсти узрoкoвaнe oксaлиплaтинoм, 

прeпoрукa je дa aдjувaнтнa тeрaпиja трaje три мeсeцa. 

2.12 Флуoрoпиримидини у адјувантном лeчeњу кoлoрeктaлнoг 

кaрцинoмa  

Флуoрoпиримиди припaдajу клaси хeмиoтeрaпeутикa кoje нaзивaмo 

aнтимeтaбoлитимa, a у њих спaдajу 5–флуoрoурaцил (5–FU), кaпeцитaбин и тeгaфур. 

Сви имajу исти мeхaнизaм дeлoвaњa, a тo je инхибициja eнзимa тимидилaт синтeтaзe. 

Meђутим, у литeрaтури сe нaвoдe и aлтeрнaтивни фaрмaкoдинaмски путeви дeлoвaњa 

путeм инкoрпoрaциje мeтaбoлитa лeкa у дезоксирибонуклеинску киселину (ДНК) и 

рибонуклеинску киселину (РНК) (29, 30). Флуoрoпиримидини eнзимским путeм бивajу 
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рaзлoжeни у три мeтaбoлитa: флуoрo–дeзоксиуридин мoнoфoсфaт (FdUMP), флуoрo–

дeзoксиуридин трифoсфaт (FdUTP) и флуoрoуридин трифoсфaт (FUTP), a сви пoмeнти 

мeтaбoлити крajњи eфeкaт пoстижу рaзличитим мeхaнизмимa. Meхaнизaм дeлoвaњa 5–

FU мoжe сe мeњaти упoтрeбoм рaзличитих мoдeлa aдминистрирaњa лeкa, oбзирoм дa 

пoстoje дoкaзи дa бoлусни трeтмaн фaвoризуje oштeћeњe РНК, a кoнтинуирaнa примeнa 

oштeћeњe ДНК (29, 30).  

Кaпeцитaбин (флуoрoпиримидин–кaрбaмaт) je oрaлни прoлeк кojи имa нeзнaтну 

фaрмaкoлoшку aктивнoст дoк сe нe кoнвeртуje у флуoрoурaцил пoмoћу eнзимa кojи сe у 

нajвeћoj кoнцeнтрaциjи нaлaзe у тумoрским ћeлиjaмa. Испитивaњa су пoкaзaлa дa je у 

курaтивнoм нeoaдjувaнтнoм/aдjувaнтнoм трeтмaну кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa 

кaпeцитaбин пoдjeднaкo eфикaсaн кao 5–FU (31), a пoсeбнo je кoристaн зa упoтрeбу кoд 

пaциjeнaтa сa инсуфициjeнтним вeнским путeвимa. Teгaфур–урaцил je тaкoђe joш jeдaн 

флуoрoпиримидински прoлeк, кojи имa улoгу у aдjувaнтнoм лeчeњу кaрцинoмa рeктумa 

(32). 

Дaнaс сe 5–FU у кoмбинaциjи сa леуковорином (LV) кoристи кao мoнoтeрaпиja 

интрaвeнoзнo у рaзличитим рeжимимa дaвaњa кao: бoлусни рeжим jeднoм нeдeљнo 

тoкoм шeст мeсeци (Roswell Park рeжим), бoлуснo пeтoднeвнo дaвaњe jeднoм мeсeчнo 

тoкoм шeст мeсeци (Mayo рeжим), или кao инфузиoнa тeрaпиja oд 22 h тoкoм двa дaнa 

кoja сe дaje у трoнeдeљним циклусимa, три мeсeцa (De Gramont рeжим). Кaпeцитaбин 

сe кao мoнoтeрaпиja кoристи дaвaњeм у двe днeвнe дoзe тoкoм 14 дaнa, у трoнeдeљeним 

циклусимa, шeст мeсeци. 

2.13 Релапс колоректалног карцинома и фактори који утичу на 

његову појаву  

Релапс, или рецидив, представља поновно јављање тумора након радикалног 

оперативног лечења или његовог потпуног уклањања зрачном или хемиотерпијом. 

Може бити локални, када се тумор поново јавља на истом месту, или у виду удаљених 

метастаза.  

У тренутку постављања дијагнозе колоректалног карцинома око 70% пацијената 

нема метастатску болест. Након спроведене дијагностике и патохистолошке потврде 

болести, овакви пацијенти бивају оперисани са циљем излечења, након чега следи 

примена адјувантне хемиотерапије за пацијенте у клиничком стадијуму II који имају 

патохистолошке факторе ризика за појаву релапса, и пацијенте у клиничком 

стадијуму III. Нажалост, око 27% пацијената у стадијумима II и III доживи локални 

релапс или појаву метастаза на удаљеним органима. Апроксимативно 73% од њих 

умре (33). Због тога је појава релапса колоректалног карцинома један од најзначајних 

фактора који утичу на преживљавање пацијената. Највећи број релапса се догоди 

унутар прве две године од радикалног оперативног лечења (34). Упркос екстензивним 

сазнањима о факторима ризика за појаву релапса колоректалног карцинома, разлози и 

динамика његове појаве нису у потпуности објашњени. Истраживачи константно 

трагају за новим, обећавајућим и потенцијално клинички применљивим 

молекуларним профилима који би могли имати додатну улогу у овом процесу, и 

послужити као нове терапеутске мете.  

2.14 Естрогенски рецептори и њихова улога у онкогенези 

колоректалног карцинома  

Током претходне две деценије бројне епидемиолошке студије су указале на 

протективни ефекат естрогена на настанак колоректалног карцинома (35, 36, 37). 
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Велика студија Женске инцицијативе за здравље (енгл. Women Health Initiative) која је 

испитивала здравствене аспекте хормонске супституционе терапије (енгл. Hormone 

Repacement Therapy, HRT) код жена, као један од споредних, али јако вредних 

резултата, дала је податак да је ова терапија била удружена са 30% мањом инциденцом 

од колоректалног карцинома (38). Резултати велике мета анализе касније су потврдили 

да је употреба HRT повезана са смањеним ризиком од специфичног морталитета 

везаног за карцином дебелог црева и укупног морталитета узрокованог овом болешћу 

(39).  

Такође, примећено је да је инциденца колоректалног карцинома мања у земљама у 

којима је уобичајена употреба соје у исхрани, те је претпостављено да би ова појава 

могла бити повезана са уносом фитоестрогена и изо–флавоноида којима ова биљка 

обилује. Утврђено је да фито–естрогени имају повећан афинитет за везивање за 

естрогенски рецептор бета (ERβ), за који је утврђено да је доминантан естрогенски 

рецептор на нормалној мукози колона и да има протективну улогу у процесу 

канцерогенезе (40). Међутим, резултати велике мета анализе која је имала за циљ да 

докаже ову повезаност, нису са сигурношћу потврдили да фито–естрогени смањују 

ризик од настанка колоректалног карцинома (41).  

За разумевањe улоге естрогена у патогенези колоректалног карцинома свакако је 

било кључно откриће две врсте естрогенских рецептора: естрогенског рецептора алфа 

(ERα) и естрогенског рецептора бета (ERβ). Утврђене разлике у нивоима њихове 

експресије на здравој мукози колона и ткиву колоректалног карцинома су допринела 

тези да би они могли имати значајну улогу у иницијацији, прогресији и контроли ове 

болести. 

ERα и ERβ припадају фамилији нуклеарних рецептора (слика 1) (42). 

Функционишу као модулаторни протеини који садрже следеће фунционалне домене: N 

– терминални домен, ДНК – везујући домен (енгл. DNA–Binding Domain – DBD), 

„hinge“ регион и лиганд везујући домен (енгл. Ligand–Binding Domain – LBD) na C–

терминалном крају. N–терминални домен састоји се од AF1 и AF2 домена (енгл. 

Activating Functions 1 and 2). ERα и ERβ кодирају ESR1 и ESR2 гени који су лоцирани на 

различитим хромозомима и показују висок степен хомологије у ДНК – везујућем 

домену (97%), а мањи степен у лиганд – везујућем домену (59%), што им омогућава 

различите механизме активности (40, 43) и различите биолошке функције. ERα 

стимулише пролиферативне сигнале преко проапоптотских и антиапоптотских 

протеина, а деловањем на циклин D1 промовише ћелијску транзицију кроз ћелијски 

циклус (40, 44). ERβ има опозитну улогу, смањује експресију ERα и делује као 

негативни регулатор ћелијског циклуса (45). 

 

Слика 1: Две изоформе естрогенских рецептора ERα и ERβ. Различити домени су 

означени различитим бојама: NTD – амино терминални домен – црвено; DBD – ДНК 

везујући домен – зелено; „hinge“ регион – плаво; LBD – „ligand“ везујући домен – жуто; 

F регион се протеже према C терминалном региону – сиво (111). 
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Крајњи резултат рецепторске сигнализације је регулација транскрипционе 

активности циљних гена преко специфичних секвенци ДНК – тзв. „естроген везујућих 

елемента“ (слика 2) (46). Међутим, ово није јединини начин на који активирани 

естрогенски рецептори делују. Они то могу учинини и алтернативнoм геномском 

активношћу, везујући се директном протеин–протеин интеракцијом за транскрипционе 

факторе који не садрже „естроген везујуће елементе“ као нпр. AP–1, NFκB, али и на 

протеине MAPK и PI3K–AKT сигналних путева (47). Управо интерференцијом са 

различитим сигналним путевима естрогенски рецептори остварују комплексност свог 

утицаја на различите процесе у организму. Још једна могућност деловања естрогена је 

путем екстрануклеарне, интрамембранске форме ERα (48). Овакви рецептори се након 

активације организују са другим сигналним молекулима као што су G протеини, 

фактори раста, тирозин киназе (Src), „linker“ протеини (MNAR), и „orphan“ G–

протеински упарени рецептотри (енгл. G Protein Coupled Receptors – GPCRs) и потом 

активирају различите протеин–киназе које фосфорилишу транскрипционе факторе (48).  

 

Слика 2: Активирање естрогенског рецептора „класичним путем“ преко активирајућих 

AF1 и AF2 домена који димеризују и деловањем на ЕRE (енг: Estrogen Responce 

Elements) руководе тракскрипцијом циљних гена (46) 

Студије на есперименталним животињама су показале да је већина “класичних” 

функција естрогена повезана са деловањем „преко“ ERα, а да су његови 

пролиферативни ефекти модулисани деловањем на ERβ (47). Обзиром да је експресија 

ERα у колону занемарљива, било је логично је да се овом рецептору није могао 

приписати антипролиферативни ефекат. Eксперименти на мукози колона ERβ „knock 

out“ мишева показали су да губитак овог рецептора индукује хиперперолиферацију, 

заустављање диференцијације и поремећај апоптозе ћелија колоничне мукозе (49). 

Такође, постоје докази да се током вишестепеног процеса онкогенезе колоректалног 

карцинома експресија ERα и ERβ смањује, што је указало на могућу улогу естрогенске 

сигнализације у напредовању тумора (40). Испитивања су показала и да је експресија 

ERβ у колоректалном карциному у негативној корелацији са прогнозом болести, а 

смањена експресија овог рецептора нађена је у туморима већег градуса и веће масе   

(50, 51). Ниво експресије бета ERβ био је у обрнутој корелацији са Dukes staging 

системом (52), а селективни губитак његове експресије током прогресије колоректалног 

карцинома истакао је могућу улогу ове онкосупресивне сигнализације (40). Међутим, 

резултати досадашњих испитивања ескпресије естрогенских и прогестеронских 

рецептора су веома контрадикторни у погледу великих варијација у измереним 

нивоима експресије и корелације са клиничким исходом болести (50, 51, 52, 53, 54, 55).  

2.15 Прогестеронски рецептор и њихова улога у онкогенези 

колоректалног карцинома  

Прогестеронски рецептор (PR) је присутан у две изоформе (PR–A и PR–B) које су 

продукти истог гена. Састоје се од сличних функционалних елемената као и 

естрогенски рецептори, тј. садрже ДНК везујући домен (енгл. DNA – Binding Domain – 
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DBD) и лиганд везујући домен (енгл. Ligand–Binding Domain – LBD), као и „hinge“ 

регион. На N–терминалном крају, уз ДНК–везујући домен се налази AF–1 (енг. 

Activation Function–1), а на C–терминалном крају уз лиганд везујући домен се налази 

AF–2 (енг. Activation Function–2). PR–B на N–терминалном крају садржи још један 

аминокиселински продужетак са AF–3 (енг. Activation Function–3) (56) (слика 3). 

                            

Слика 3: Две изоформе прогестеронског рецептора PR–A PR–B. Различити домени су 

означени различитим бојама: AF–1 и AF–3 на N– терминалном домену – светло плаво, 

AF–2 на C–терминалном крају – розе, ДНК– везујући домен – тегет,                        

„hinge“ регион – браон (56). 

AF–1 посредује у активности рецептора која је независна од лиганда, док је 

функција AF–2 везана за активацију прогестеронског рецептора лигандом. Обе форме 

прогестеронског рецептора су подједнако распоређене у циљним ткивима, али могу 

показати различиту експресију у неоплазијама са прогресивним променама (56).  

Након интеракције са лигандом, PR подлеже конформационим променама, 

транслоцира се у једро и везује за специфичне везујуће секвенце ДНК – PRE (енгл. 

Progesterone Response Elements) које се налазе уз промотере циљних гена (57). Осим 

поменутог конвенционалног пута активације, PR може да оствари своју функцију и у 

негеномском режиму и да подстакне пролиферацију, адхезију и апоптозу ћелија преко 

PI3K/Akt/ MAPK и Wnt сигналног пута. Такође, и естрогени могу да регулишу и утичу 

на прогестеронску сигнализацију путем ERE који се налазе у саставу промотера 

његовог гена (58). Највише испитивања о улози прогестеронских рецептора у 

онкогогенези и њихове везе са естрогенском сигнализацијом везано је за карцином 

дојке, карцином оваријума и материце. Познато је да PR и ER директно остварују 

интеракцију и да постоје значајна преклапања у циљним генима на које делују (59)  

PR, такође, делује на друге транскрипционе факторе, укључујући AP1 (енгл. 

Activator Protein 1) и Sp1 (енгл. Specificity Protein 1), и регулише промотере гена који не 

садрже комплетне PRE секвенце, као што су CDKN1A (p21) and CCND1 (циклин D1) 

(57). Испитивања на ћелијским линијама хуманих остеобласта су показала да повећање 

генске експресије прогестеронског рецептора доминантно стимулише ERα (60). Такође, 

експрименти на ћелијским културама лејомиома материце потврдили су да 

прогестеронски рецептори деловањем на промотер Bcl–2 гена (који кодира анти–

апоптотски Bcl–2 протеин) индукују његову експресију а тиме и пролиферацију ћелија 

(61). Дакле, јасно је прогестеронски рецептор, као и естрогенски рецептори, има 

комплексну улогу у онкогенези. 

Улога прогестеронске сигнализације у карциному колона постала је, такође, 

предмет интензивних испитивања последњих година, обзиром да је још пре неколико 

деценија утврђено да постоји експресија естрогенских и прогестеронских рецептора 

како на нормалној мукози, тако и на ткиву карцинома овог дела дигестивног система 
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(62). Zavarhei и сарадници (63) су показали да прогестеронски рецептор има тенденцију 

да се испољава на муцинозним деловима колоректаног карцинома, и да је његова 

експресија мање изражена у већим туморима него у оним мање величине. Такође, 

показали су и да постоји позитивна корелација између Dukes стадијума тумора и 

експресије прогестеронских рецептора, а недостататак експресије у метастатском ткиву 

је могућа потврда протективне улоге овог рецептора. Према овим ауторима 86% тумора 

који експримирају прогестеронске рецепторе не показују експресију тимидин 

фосфорилазе (енгл. Thymidine Phosphorylase –ТP) (63), ензима који контролише 

интраћелијски ниво тимидина. Познато је да у већим концентрацијама тимидин постаје 

токсичан и узрокује грешке у репликацији ДНК, а учествује и у метаболизму 5–FU (64). 

Према мета анализи Che и сарадника (64) већа екпресија TP корелира са бољом 

прогнозом колоректалног карцинома који је третиран флуоропиримидинима. Ови 

докази указују на комплексну улогу прогестеронског рецептора у ткиву колоректалног 

карцинома, а неконзистентни и контрадикторни подаци о нивоима његове екпресије 

упућују на неопходност даљих истраживања. 

2.16 Циклин D1 и његова улога у онкогенези колоректалног 

карцинома 

Циклин D1 је протеин из фамилије циклина који има кључну улогу у прогресији 

ћелије из G1 у S фазу ћелијског циклуса. Он своје дејство остварује упаривањем у 

комплексе са циклин зависним киназама 4 и 6 (енг. cyclin dependent kinase 4/6 – 

CDK4/6), након чега следи фосфорилација и инактивација Rb протеина и ослобађање 

транскрипционог фактора који активира гене који су кључни за прогресију ћелијског 

циклуса (65). Циклини удружени са CDK активирају каталитичку активност својих 

партнера, и у исто време служе циклин зависним киназама као водич за препознавање 

одговарајућих протеинских супстрата у ћелији. Заправо, CDK комплекс је мотор 

машинерије „сата“  ћелијског циклуса. Током већег дела G1 фазе ћелијског циклуса, 

две CDK сличног дејства CDK4 и CDK6, вођене су, и зависне од удруживања, са три 

сродна циклина (D1, D2, D3), који су заједно названи D–типом циклина. Њихов ниво 

константно варира синхроно са нивоом екстраћелијских митогена, што значи да D тип 

циклина континуирано информише сат ћелијског циклуса о тренутном стању у околини 

ћелије. Једном настао, циклин D–CDK4/6 комплекс је способан да води ћелију од 

почетка G1 фазе све до R тачке. Након што је ћелија прошла кроз R тачку, њена 

машинерија постаје аутономна и више не одговара на екстраћелијске сигнале. 

Упаривање циклина са CDK у одговарајућим фазама ћелијског циклуса приказано је на 

слици 4 (65). 

Циклин D1 посебно је интересантан истраживачима у области онкологије због 

своје прекомерне екпресије на ткивима различитих карцинома. Такође, он је много 

чешће нерегулисан него њему сродни циклини D2 и D3, што ремети и активност 

партнерске CDK и доводи до рапидне пролиферације ћелија у условима ограничене 

митогене сигнализације ћелијског раста. На тај начин овај молекул може да омогући 

заобилажење кључних регулаторних тачака „сата“ ћелијског циклуса и промовише 

неопластични раст ткива (66).  

Циклин D1 је укључен у различите сигналне путеве, те је његов утицај на ћелијске 

процесе веома комплексан. Његовa експресија и корелација са естрогенском и 

прогестеронском сигнализацијом највише је испитивана на „класичним“ хормон- 

зависним туморима, посебно на карциному дојке, те је утврђено да је експресија 

циклина D1 у позитивној корелацији са експресијом ER и PR (67). Познато је да циклин 

D1 може да активира естрогенски рецептор везивањем за AF–1 трансактивациони 
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домен естрогенског рецептора, али обзиром да је експресија циклина D1 у позитивној 

корелацији са ескпресијом мутираних ER којима недостаје AF–1, могуће је да циклин 

D1 стимулише естрогенске рецепторе трансактивацијом везаном за AF–2 (68).  

Различите студије у којима је на канцерским ћелијама испитиван утицај 

сигнализације ERβ на циклин D1 имале су опречне резултате. На HeLa ћелијским 

линијама је доказано да овај рецептор може посредно да инхибира активацију гена за 

циклин D1 инхибицијом активације ERα и других пролиферативних чиниоца које 

регулишу AP–1 или CRE (70). С друге стране, на ћелијама карцинома простате показано 

је да ERβ може да повећа ниво екпресије циклина D1 и тако допринесе прогресији и 

патогенези карцинома (70).  

 

Слика 4. Упаривање циклина и циклин зависних киназа: сваки тип циклина (A, B, C, D) 

упарује се са одговарајућом циклин–зависном киназом (CDC2, CDK4/6, CDK2) и тиме 

води прогресију ћелијског циклуса кроз одговарајуће фазе (66) 

Резултати испитивања улоге циклина D1 у онкогенези колоректалног карцинома су 

веома контракдикторни. У испитивању Myklebust–а и сарадника (71) само 23.1% 

колоректалних карцинома је показало позитивност на циклин D1, насупрот Oginу и 

садарницима који су пријавили високу експресију код 55% узорака (72). Према 

њиховом испитивању, висока екпресија циклина D1 била је повољан прогностички знак 

(72). Насупрот томе, Albasri и сарадници (73) су у свом истраживању доказали да је 

висока екпресија овог маркера била повезана са краћим преживљавањем. Интересантни 

резултати су проистекли из студије Wangefjord–а и сарадника где је експресија циклина 

D1 у ткиву колоректалног карцинома била повољан прогностички фактор код 

мушкараца, али не и код жена, што говори у прилог тези да је колоректални карцином 

хормон – завистан тумор (74). Ипак, већина студија је потврдила да је повећана 

експресија циклина D1 неповољан прогностичи фактор, и да је повезана са смањеним 

укупним преживљавањем (енг. Overall Survival – OS) и смањеним временом без релапса 

болести (енг. Disease Free Survival – DFS) (75). 
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2.17 Bcl–2 и његова улога у онкогенези колоректалног карцинома  

Bcl–2 припада великој фамилији Bcl–2 (енгл. B–Cell Lymphoma 2) протеина који 

имају кључну улогу у процесу ћелијске апоптозе и детерминишу развој организма 

путем контроле ткивне хомеостазе и имунског система. Самим тим, алтерације у овом 

контролном систему могу довести до развоја различитих аутоимуних, исхемијских, 

дегенеративних и малигних болести (76).  

 Bcl–2 је откривен током изучавања генетске основе non–Hodgkin лимфома, када је 

утврђена хромозомска транслокација t (14;18) којом се Bcl–2 ген са хромозома 18 

премешта на хромозом 14, поред гена који кодира тешке ланце имуноглобулина, што 

као последицу има висок ниво експресије Bcl–2 гена у B лимфоцитима и настанак 

фоликуларног лимфома (77). 

Процес апоптозе контролишу следеће три фракције фамилије Bcl–2 протеина:  

a) анти–апоптотска фракција „Bcl–2 like“ протеина којој припадају Bcl–2, Bcl–XL и 

Mcl–1; 

b) про–апопототска фракција Bcl–2 Homology Domain 3 (BH3)–only протеина (BIM, 

PUMA, NOXA, BID) који преносе различите цитотоксичне сигнале у ћелији и 

имају хомологију са Bcl–2 само у ефекторном BH3 домену, и 

c) фракција ефектора про–апоптоских сигнала (BAX, BAK) који имају способност 

конверзије у хомо–олигомере, након чега перфорирају спољашњу 

митохондријалну мембрану и иницирају протеоличку каскаду. Ови протеини 

имају хомологију са Bcl–2 у мултиплим BH доменима  (76) (слика 5) (78). 

Bcl–2 као, члан анти–апопототске фракције ове суперфамилије, своју функцију 

остварује контролом протока цитохрома c (енгл. cytochrome c) кроз специјализоване 

канале на спољашњој митохондријалној мембрани. Спречавањем ослобађања 

цитохрома c у цитоплазму ћелије онемогућава се каскадни процес каспазних 

активности чији би крајњи резултат била апоптоза ћелије.  

Прве студије које су за циљ имале испитивање експресије Bcl–2 протеина у колону 

показале су да је она највећа на дну Либеркинових крипти, где су локализоване и 

матичне ћелије (79). Van der Heijden и сарадници (80) су доказали да иако учествује у 

заштити матичних ћелија, Bcl–2 није неопходан за њихову хомеостазу и регенерацију 

цревне слузокоже од оштећења изазваних радијацијом. Овај маркер је повећано 

експримиран у аденомима, a испитивања су показала да у случају губитка Apc гена 

диференциране ћелије цревне слузокоже улазе у апоптозу, док интестиналне матичне 

ћелије преживљавају захваљујући високој експресији Bcl–2 (80). Као резултат, само 

популација матичних ћелија цревне слузокоже може малигно да  трансформише након 

инактивације Apc гена. Међутим, када диференциране ћелије појачају експресију Bcl–2, 

њихова малигна трансформација такође постаје могућа (80).  
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Слика 5: Bcl–2 суперфамилија протеинa  

Ову фамилију чине анти–апоптотска „Bcl–2–like“ фракција протеина, про–апоптотскa 

ефекторска фракција која са Bcl–2 протеинима има хомологију у мултиплим BH 

доменима и про–апоптотска суб–фамилија која са Bcl–2 протеинима има хомологију 

само у једном BH3 домену (BH3–only). Мембранска инсерција протеина се остврује 

помоћу трансмембранског домена (TMD) који је саставни део апоптотских, 

ефекторских и неких BH3–only протеина (BIM, BIK и HRK) (78). 

Многобројна испитивања су потврдила да Bcl–2 има високу екпресију на ћелијама 

хуманих карцинома, а своје дејство може да оствари непосредно, али и посредно, 

деловањем на друге молекуле. Што се солидних тумора тиче, посебно је испитиван на 

ћелијама карцинома дојке и доказано је да овај протеин може да индукује онкогенезу 

стимулацијом експресије циклина D1 (81). Његово комплексно деловање такође је 

повезано и са естрогенском сигнализацијом. Естрогенски рецептори, у спрези са 

различитим сигналним путевима, такође, утичу на експресију Bcl–2 гена. ERα у спрези 

са AKT сигналним путем активира транскрипциону активност промотера Bcl–2 гена, 

што за резултат има пораст нивоа Bcl–2 протеина (47). С друге стране, ERβ индукује 

перзистентну фосфорилацију p38/MAPK (82), а овако активирана киназа након тога 

фосфорилише Bcl–2 протеин што смањује његов анти–апоптотски потенцијал (83).  
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3. Циљеви истраживања  

Ужи циљеви у оквиру ове докторске дисертације дефинисани су ради усмеравања 

истраживања у правцу утврђивања корелације експресије естрогенских и 

прогестеронских рецептора, циклина D1 и Bcl–2 са релапсом колоректалних карцинома 

Dukes B и C стадијума. Следствено томе, издвојила су се следећа четири циљна 

истраживачко–студијски задатка: 

 

3.1 одређивање експресије естрогенских и прогестеронских рецептора, циклина D1 

и Bcl–2 у ткиву пацијената са колоректалним карциномом „високо-ризичног“ 

Dukes B и Dukes C стадијума; 

3.2 испитивање повезаности експресије естрогенских и прогестеронских рецептора, 

циклина D1 и Bcl–2 са стандардним клиничко–патолошким параметрима тумора;  

3.3 испитивање повезаности експресије естрогенских и прогестеронских рецептора, 

циклина D1 и Bcl–2 са релапсом колоректалног карцинома „високо-ризичног“ 

Dukes B и Dukes C стадијума у прва 24 месеца од радикалне операције (група А 

пацијената) и  

3.4 испитивање повезаности експресије естрогенских и прогестеронских рецептора, 

циклина D1 и Bcl–2 са недостатком релапса колоректалног карцинома „високо-

ризичног“ Dukes B и Dukes C стадијума 48 месеци или дуже од радикалне 

операције (група Б пацијената). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



22 

 

4. Хипотезе студије 

На основу доступних података из литературе и сопствених клиничких и научних 

сазнања ауторке ове дисертације, везаних за корелацију експресије естрогенских и 

прогестеронских рецептора, циклина D1 и Bcl–2 са релапсом колоректалних карцинома 

Dukes B и C стадијума, успостављене су следеће три хипотезе: 

 

4.1 нема значајне разлике у нивоима експресије ERα и PR у групи пацијената код 

којих се релапс колоректалног карцинома Dukes B и C стадијума јавио у прва 24 

месеца      (група А) у односу на групу пацијената који су без релапса 48 месеци 

или дуже (група Б); 

4.5 ниво експресије ERβ je значајно мањи у групи пацијената код којих се релапс 

колоректалног карцинома Dukes B и C стадијума јавио у прва 24 месеца (група 

А) у односу на групу пацијената који су без релапса 48 месеци или дуже (група 

Б) и 

4.6 ниво експресије циклина D1 и Bcl–2 je значано већи у групи пацијената код 

којих се релапс колоректалног карцинома Dukes B и C стадијума јавио у прва 

24 месеца (група А) у односу на групу пацијената који су без релапса 48 месеци 

или дуже (група Б). 
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5. Материјал и методе 

5.1 Врста студије 

Студија је дизајнирана као ретроспективнo–проспективна студија, у области 

изучавања основних патогенетских механизама болести коришћењем патохистолошког 

материјала узетог од пацијената, из постојеће архиве, као и клиничким и 

дијагностичким подацима добијеним током даљег клиничког лечења и праћења истих 

пацијената. За њене потребе формирана је база података која је бројем испитаника и 

њихових медицинских атрибута била у стању да обезбеди поуздану статистичку 

анализу, тј. одговарајућу „снагу студије“ и релевантне резултате за извођење 

закључака. База која представља саставни део овог рада је урађена у Microsoft Office 

Excel окружењу, а подаци о испитаницима у њој су, у складу са важећом легислативом 

о заштити личних података, деперсонализовани. 

5.2 Популација која се истражује 

У студији је коришћен оперативни материјал добијен радикалним хируршким 

лечењем пацијената оболелих од колоректалног карцинома (аденокарцином у 

стадијуму Dukes B/C по Dukes класификацији, тј. II/III стадијума по TNM 

класификацији), оперисаних на Клиници за хирургију КБЦ Земун, као и подаци добијени 

током наставка специфичног онколошког лечења и редовног праћења истих 

пацијенатана на Служби медикалне онкологије КБЦ Земун у периоду од 01. априла 

2008. до 01. јанура 2018. године. 

5.3 Узорковање 

У студији су коришћени ткивни узорци туморског ткива пацијената, добијени 

током радикалног оперативног лечења колоректалног карцинома на Клиници за 

хирургију КБЦ Земун. 

У студију су били укључени пацијенти који су задовољавали све доле неведене 

критеријуме:  

a) пацијенти којима је одговарајућим дијагностичким и „imaging” процедурама 

утврђено и патохистолошким методама потврђено постојање ресектабилног 

колоректалног аденокарцинома, a код којих је након радикалног оперативног 

лечења и постигнуте R0 ресекције болест сврстана у Dukes B или Dukes C 

стадијум према Dukes класификацији tj. стадијуме II или III према TNM 

класификацији;  

b) пацијенти су након радикалног оперативног лечења наставили постоперативно 

лечење применом адјувантне хемиотерапије у складу са индикацијама 

Правилника о стандардима за примену цитостатика Републичког фонда за 

здравствено осигурање Републике Србије, и праћени на редовним контролама 

према препорукама Националног водича добре клиничке праксе за 

дијагностиковање и лечење рака колона и ректума;  

c) пацијенти су започели са применом адјувантне хемиотерапије 4–8 недеља након 

оперативног лечења и 

d) пацијенти су према времену до појаве релапса болести могли бити сврстани у 

једну од две групе (А и Б), при чему: 
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 групу А чине пацијенти код којих се први релапс болести јавио у оквиру две 

године (24 месеца) од дана операције – DFS ≤ 24 месеца (енгл. Relapse Free 

Survival/Desease Free Survival/DFS), а 

 групу Б чине пацијенти код којих није било релапса болести најмање четири 

године (48 месеци) од дана операције – DFS ≥ 48 месеци (енгл. Relapse Free 

Survival / Desease Free Survival /DFS ). 

Из студије су били искључени пацијенти који су задовољавали најмање један од 

следећа три критеријума: 

a) пацијенти који су примили неоадјувантну хемио и/или радиотерапију; 

b) пацијенти код којих радикалним оперативним лечењем није постигнута R0 

ресекција и 

c) пацијенти код којих је примена адјувантне хемиотерапије почела након више од 

8 недеља од операције. 

5.4 Протокол адјувантног лечења и праћења пацијената са прегледом 

анализа/дијагностичких процедура на основу којих је процењивана 

појава релапса болести 

Након завршеног оперативног лечења и установљеног хистопатолошког налаза 

тумора сви пацијенти су примали адјуватну хемиотерапију у складу са индикацијама 

Правилника о стандардима за примену цитостатика Републичког фонда за 

здравствено осигурање Републике Србије, и праћени на редовним контролама према 

препорукама Националног водича добре клиничке праксе за дијагностиковање и лечење 

рака колона и ректума, и то на начин описан у наредним тачкама a), b), c), d) и e). 

a) Сви пацијенти су у интервалу од 4–8 недеља од операције започињали лечење 

применом адјувантне хемиотерапије интравенским флуоропиримидинима по 

Mayo или De Gramont режимима, или оралним флуоропиримидинима по моно – 

Capecitabin режиму), при чему су поменути режими су примењивани на следећи 

начин:  

 Mayo режим: 5-FU 425 mg/m
2
 уз примену LV 20 mg/m

2
, интравенски, током 2 h, 

5 дана, на 4 недеље, 6 циклуса;  

 De Gramont режим (модификовани): LV 350 mg/m
2
 интравенски током 2 сата 

првој дана, 5-FU 400 mg/m
2
 интравенски у болусу првог дана, 5-FU 600 mg/m

2
 

интравенски током 46 сати, 6 циклуса и 

 Моно капецитабин режим: кapecitabin 2000 mg/m
2
 на дан, подељено у две 

дневне дозе, 14 дана, на 3 недеље, у укупном трајању од 6 месеци. 

b) Након трећег или четвртог циклуса адјувантног лечења спровођена је, у циљу 

откривања раног релапса болести, „мини“ процена стања болести, када се рађени 

следећи прегледи/анализе: комплетна крвна слика, биохемијске анализе 

(гликемија, уреа, креатинин, АSТ, АLТ, GGТ, укупни билирубин, директни 

билирубин, CRP, LDH, укупни протеини, албумини, електролитни статус), 

туморски маркери CEA и CA 19–9, радиографски преглед срца и плућа и 

ултразвучни преглед стомака и мале карлице. 

c) Уколико је „мини“ проценом стања болести виђена или постављена сумња на 

релапс болести, или су анамнеза и клинички преклед указали на симпроме 

релапса, терапија је обустављана, те су спровођена детаљна испитивања 
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(мултислајсни скенери абдомена, мале карлице и грудног коша, колоноскопски 

преглед), а уколико би релапс био потврђен, пацијент је усмераван на 

онколошки конзилијум ради одлуке о даљем лечењу.  

d) Сви пацијенти су највише примили укупно шест циклуса адјувантне 

хемиотерапије интравенским флуоропиримидинима (Mayo или De Gramont 

режим), или моно капецитабин режим током шест месеци, осим у случајевима 

када је проценом стања болести у току хемиотерапије установљен релапс 

болести. 

 Сви пацијенти су након завршетка адјувантног лечења праћени на редовним 

контролама према препорукама Националног водича добре клиничке праксе за 

дијагностиковање и лечење рака колона и ректума, уз напомену о непостојању 

консензуса о тачно утврђеном протоколу за спровођење дијагностичких метода 

у циљу отвкривање релапса болести (табела 8). 

Taбeлa 8. Прeпoрукe „Нaциoнaлнoг вoдичa дoбрe клиничкe прaксe зa диjaгнoстикoвaњe 

и лeчeњe рaкa кoлoнa и рeктумa“ зa пoстoпeрaтивнo прaћeњe бoлeсникa лeчeних oд 

кoлoрeктaлних кaрцинoмa (2) 

Врста прегледа 
Стaдиjум бoлeсти 

I II и III IV* 

Клинички прeглeд 

(aнaмнeзa) 

Нa 6 мeсeци (1–2 гoд.) 

Нa 12 мeсeци (3–5 гoд.) 

Нa 3 мeсeцa (1–2 гoд.) 

Нa 6 мeсeци (4–5 гoд.) 

Нa 3 мeсeцa (1–3 гoд.) 

Нa 6 мeсeци (4–5 гoд.) 

CEA у сeруму 
Нa 6 мeсeци (1–2. гoд.) 

Нa 12 мeсeци (3–5 гoд.) 

Нa 3 мeсeцa (1–2 гoд.) 

Нa 6 мeсeци (4–5 гoд.) 

Нa 3 мeсeцa (1–3 гoд.) 

Нa 6 мeсeци (4–5 гoд.) 

Кoлoнoскoпиja† 
Пoслe 3 гoд., пoтoм 

свaких 5 гoд. 

Пoслe 3 гoд., пoтoм 

свaких 5 гoд. 

Пoслe 3 гoд., пoтoм 

свaких 5 гoд. 

Рентген плућa  Пoслe 1 гoд.ǂ  

Ултрaсoнoгрaфиja 

aбдoмeнa 

Нa 12 мeсeци, првe 2 

гoд. 

Нa 6 мeсeци, првe 3 гoд. 

Нa 12 мeсeци, 5–4 гoд.ǂ 
 

CT груднoг 

кoшa/aбдoмeнa 
 

Нa 12 мeсeци, 1–2 

гoд.†† 
Нa 12 мeсeци, 1–3 гoд. 

CT мaлe кaрлицe  
Нa 12 мeсeци, 1–2 

гoд.** 

Нa 12 мeсeци, 1–3 гoд. 

** 

†       Toтaлнa кoлoнoскoпиja прe или дo 6 мeсeци пoслe oпeрaциje 

ǂ        Кoд нискoризичних бoлeсникa 

††     Кoд висoкoризичних бoлeсникa (билo кojи T N2 и T4, T3, CRM+, билo кojи Н) 

*       Бoлeсници сa пoтeнциjaлним курaбилним мeтaстaзaмa 

**     Сaмo бoлeсници сa нeзрaчeним кaрцинoмoм рeктумa 

Праћење стања болести пацијената је спровођено на следећи начин: 

 Након 4–8 недеља од завршетка адјувантног лечења свим пацијентима су 

урађени мултислајсни скенери абдомена, карлице, грудног коша и следеће 

лабораторијске анализе: комплетна крвна слика, биохемијске анализе 

(гликемија, уреа, креатинин, АSТ, АLТ, GGТ, укупни билирубин, директни 

билирубин, CRP, LDH, укупни протеини, албумини, електролитни статус), 

туморски маркери CEA и CA 19–9. 
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 Након иницијалне скенерске дијагностике, током прве две године од завршетка 

адјувантног лечења сви пацијенти су долазили на контроле три до четири пута 

годишње, када су рађени следећи прегледи/анализе: комплетна крвна слика, 

биохемијске анализе (гликемија, уреа, креатинин, АSТ, АLТ, GGТ, укупни 

билирубин, директни билирубин, CRP, LDH, укупни протеини, албумини, 

електролитни статус), туморски маркери CEA и CA 19–9, радиографски преглед 

срца и плућа и ултразвучни преглед стомака и мале карлице. 

 Колоноскопски преглед је рутински рађен у оквиру 6 месеци од завршеног 

оперативног лечења, а након тога на 2–3 године, или у случају потребе када је 

на основу симптоматологије или рутинских клиничких/дијагностичких 

прегледа постављена сумња на локални релапс болести. 

 Мултислајсни скенери стомака, мале карлице и грудног коша рађени су једном 

годишње током првих пет година праћења болести, а након тога на две године, 

или у случају потребе ради детаљне процене стања болести када је на основу 

симптоматологије или рутинских клиничких/дијагностичких прегледа 

постављена сумња на релапс болести. 

5.5 Варијабле које су мерене у студији 

Током истраживања, обраде и презентације резултата коришћене су три врсте 

варијабли, и то: 

 независне варијабле, за колоректални карцином; 

 зависне вариабле, за приказивање нивоа имунохистохемијске експресије ERα, 

ERβ, PR, циклина D1 и Bcl–2 и тзв. 

 збуњујуће варијабле, за приказивање старости болесника, хистоморфолошке 

карактеристике ткивних узорака и клиничке карактеристике болесника са 

карциномом. 

5.6 Патохистолошко испитивање 

За извођење студије коришћен је оперативни материјал колоректалних тумора који 

је укалупљен у парафинске блокове и архивиран у Служби за клиничку патологију КБЦ 

Земун. Са парафинских блокова су прављени репрезентативни ткивни исечци на 

ротационом микротому (Leica RM2125RT) дебљине 3–4 μм, који су након преноса на 

Superfrost+ предметна стакла, били депарафинисани кроз серију ксилола (4 пута по 5 

минута), а затим и рехидратисани потапањем у опадајуће концентрације алкохола 

(100%, 96%, 70% и 50%) 3 пута по 5 минута. Након тога је учињено демаскирање 

антигена у цитратном пуферу (pH 6.0) и блокирање ендогене пероксидазе у трајању од 

20 минута у 3% раствору водоник пероксида (Н2О2). Након испирања у PBS–у и 

инкубације преко ноћи на 4°C са примарним антителима (антихумана ERα, ERβ, PR, 

циклин D1 и Bcl–2 – антитела) у влажној комори, обележени антигени су инукбирани 

са биотинилизованим антителом (Vectastain Elite ABC kit) 1 сат на собној температури. 

Потом је ово биотинилизовано антитело реаговало са авидинским молекулима 

коњугованим са пероксидазом рена (енг. Horseradish Peroxidase, HRP). Након 

испирања у PBS–у, следила је визуелизација помоћу 3.3’–диaминoбeнзeдина (DAB), 

који маркира места антиген–антитело реакције браон бојом, а након тога контрастно 

бојење Mayer–овим хематоксилином и дехидратација у растућој серији алкохола (70%, 

96%, 100%) и ксилола. 
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5.7  Контрола квалитета и специфичности имунохистохемијске 

реакције 

Током имунохистохемијског испитивања ткивних узорака паралелно је 

контролисан квалитет и специфичност бојења ткивних узорака применом позитивних и 

негативних контролних поступака, према пропозицијама UK NEQAS (енг. UK National 

External Quality Assessment for Immunocytochemistry). Као „позитивна“ контрола 

служили су ткивни узорци за које је раније сигурно утврђено да садрже антигене које је 

било могуће визуелизовати примењеном методом. Ови пресеци били су третирани на 

исти начин као и испитивани ткивни узорци.  

Као „позитивни“ ткивни узорци коришћени су: 

 ткиво лимфома мантл ћелија (енг. Mantle Cell Lymphoma – MCL) за 

визуелизацију циклина D1; 

 ткиво фоликуларног лимфома за визуелизацију Bcl–2 и 

 ткиво карцинома дојке за визуелизацију ERα, ERβ и PR. 

„Негативну контролу“ (контрола реагенса) чинили су ткивни узорци на које је 

уместо примарних антитела апликован неимуни серум. 

5.8   Вредновање резултата имунохистохемијског испитивања 

Семиквантитативна процена експресије свих имунохистохемијских маркера рађена 

је на основу интензитета имунохистохемијског бојења, узимајући у обзир бројност 

обојених ткивних структура и/или интензитет имунохистохемијског бојења по систему 

процене датом посебно за одређене врсте маркера.  

5.8.1 Естрогеснки рецептори алфа и бета и прогестеронски рецептор  

Коришћен је тростепени „scorring” систем према препорукама Konstantinopoulos и 

сарадници (50), који се састојао у процени интензитета бојења и процента позитивности 

ћелијских једара. Тумори су класификовани као негативни за експресију ERα и ERβ 

уколико је мање од 10% ћелијских једара показивало позитивност бојења. Умерена 

експресија је дефинисана или као слаба позитивна пребојеност више 50% ћелијских 

једара или јака позитивна пребојеност 10–50% ћелијских једара. Висока експресија 

рецептора је дефинсана уколико је више од 50% ћелијских једара показивало јаку 

позитивну пребојеност. 

5.8.2 Циклин D1 и Bcl–2  

Интензитет једарне експресије циклина D1 и Bcl–2 изражен је на следећи начин:  

 без експресије,  

 слаб,  

 умерен и  

 јак.  

Пропорција позитивних туморских ћелија квантификована је као:  

 0 = 0 до 1%,  

 1 = 2 до 25%,  

 2 = 26 до 50%,  
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 3 = 51 до 75% и  

 4 ≥ 75%.  

Под јаком екпресијом подразумевани су скорови 3 и 4, при чему је скор 4 

дефинисан као веома јака екпресија. 

5.9            Снага студије и величина узорка 

Величина узорка је израчуната на основу података о експресији бета естрогенских 

рецептора у колоректалном карциному, а ови подаци су добијени из студије Rudоlf-a и 

сарадника (51). Према подацима из  непостојање експресије бета естрогенских 

рецептора је детективано код 48% испитаника са колоректалим карциномом. Студијски 

узорак је израчунат узимајући да је α = 0.05, а прецизност 0.1, а снага студије 1 – β = 

0.95 (95%). Применом програма G Power v.3.0.10 утврдили смо да је за дате 

критеријуме неопходан узорак од најмање 96 пацијената. 

5.10 Статистичка обрада података 

За статистичку обраду података добијених резултата употребљен је програмски 

пакет SPSS (верзија 23.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). У анализи добијених резултата 

коришћени су следећи статистички алати: методе дескриптивне статистике, FU T test 

и/или Man–Whitney–јев тест, χ2 тест и Фишеров тест тачне вероватноће. За испитивање 

повезаности између две варијабле биће коришћен Pirson–ов или Spearman–ов 

коефицијент корелације. За испитивање предиктора појаве рекурентог колоректалног 

карцинома примењивана је логистичка регресија.  

Дефинитивни избор статистичких метода зависио је од природе добијених 

резултата. Праг значајности (α) за сва статистичка израчунавања био је 0.05. 

Дескриптивна статистика израчуната је за основне демографске и клиничке 

карактеристике, као и за исходе лечења. Категоричке променљиве су представљене као 

број и проценат. Континуирана дистрибуција података тестирана је математичким и 

графичким методама. Континуиране променљиве су представљене као средња вредност 

са стандардном девијацијом (енгл. Standard Deviation, SD) или медијана од 25–75 

перцентила, према дистрибуцији података. Разлике између група анализиране су 

помоћу Student T–теста и/или Man–Whitney–јевог теста за континуиране променљиве и 

Pirson–ов χ2 теста за категоричке променљиве. Вишеструка логистичка регресија 

коришћена је за анализу предиктора за колоректални рецидив. Укључене су 

демографске и клиничке карактеристике од значаја (p < 0.05) и коришћен је унапред 

условни одабир модела како би се избегло његово прецењивање. Hosmer–Lemeshow 

тест је коришћен за добро прилагођавање моделу логистичке регресије. Nagelkerke 

коефицијент је коришћен као проценат варијансе у зависној променљивој повезаној са 

предикторском (независном) променљивом. За све статистичке прорачуне ниво 

значајности (α) износио је 0.05. За статистичку обраду добијених резултата користили 

смо програмски пакет SPSS (верзија 23.0, SRSS Inc., Chicago, IL). 
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6. Резултати 

У студију је укључен 101 пацијент оболео од колоректалног карцинома, а основне 

карактеристике пацијената су приказане у табели 9. Просечна старост пацијената је 

била 62.7 ± 9.8 године, а око 2/3 пацијената су били мушког пола (график 1). Према 

присуству и одсуству релапса болести, пацијенти су били подељени на две групе: група 

са DFS ≤ 24 група месеци (група А) код које је дошло до релапса болести у периоду до 

две године, и група са DFS ≥ 48 месеци (група Б)  код које није било релапса болести 

најмање 4 године од радикалног оперативног лечења (график 2). Медијана DFS у првој 

групи пацијената била је 10 (3–24 ) месеци, а медијана праћења пацијената без релапса 

болести била је 69.3 (48–115) месеци. 

Табела 9. Основне карактеристике болесника укључених у студију (године старости, 

пол, број и проценат пацијената у групама у односу на време појаве релапса) 

  n = 101 

Године,  ̅±sd  62.7 ± 9.8 

Пол, n (%) 
Мушки 60 (59.4) 

Женски 41 (40.6) 

Релапс, n (%) 
DFS ≤ 24 месеца 51 (50.5) 

DFS ≥ 48 месеци 50 (49.5) 

 

 

График 1. Дистрибуција пацијената укључених у студију према полу 

Основни клиничко–патолошки параметри су приказани у табели 10. Код више од 

2/3 пацијената карцином је био локализован на левој половини колона, десни колон је 

био захваћен код 1/3 пацијената, док је трансверзални колон био место локализације 

код само 3 пацијента. Карцином ректума је био дијагностикован код 1/4 пацијената.  
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График 2. Дистрибуција пацијената укључених у студију према времену појаве 

релапса 

Табела 10. Основни клиничко патолошки параметри колоректалног карцинома 

  n = 101  n (%) 

Колон 

трансверзални 3 (3) 

леви колон 74 (73.3) 

десни колон 24 (23.8) 

Ректум  24 (23.8) 

Dukes стадијум 
B 31 (30.7) 

C 70 (69.3) 

T стадијум 

2.0 4 (4) 

3.0 88 (87.1) 

4.0 9 (8.9) 

N стадијум 

.0 34 (33.7) 

1.0 48 (47.5) 

2.0 19 (18.8) 

Број позитивних 
a
LGL*  1 (0–2) 

б
LVI 

не 6 (6.1) 

да 93 (93.9) 

в
PNI 

не 48 (51.6) 

да 45 (48.4) 

Хистолошки градус 

1.0 7 (7) 

2.0 73 (73) 

3.0 20 (20) 

       *подаци су приказани као медијана (25–75 перцентил) 

        aLGL–лимфна гландула (жлезда); бLVI–лимфоваскуларна инвазија;вPNI– перинеурална инвазија 
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Карцином Dukes стадијума C је био присутан код више од 2/3 болесника       

(график 3). Већина болесника је имала Т стадијум 3, мање од десетине болесника је 

имало Т4 стадијум болести (график 4). Лимфне жлезде нису биле захваћене (N0 

стадијум) код 1/3 болесника, половина болесика је имала N1 стадијум, а петина N2 

стадијум болести. Медијана позитивних лимфних чворова је била 1. Лимфоваскуларна 

инвазија је била присутна код готово свих болесника, док је периваскуларна инвазија 

била присутна код половине болесника. Хистолошки градус 2 је био доминантан и 

присутан код око 2/3 болесника (график 5).   

 
График 3. Дистрибуција пацијената пацијената укључених у студију према Dukes 

стадијуму болести 

 
График 4. Дистибуција пацијената укључених у студију према T стадијуму болести 
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График 5. Дистрибуција пацијената укључених у студију према N стадијуму болести 

Најчешћи коморбидитети пацијената су приказани у табели 11. Око 2/3 пацијената 

је имало хипертензију, а мање од петине је имало дијагностикован дијабетес       

(табела 11). 

Табела 11. Најчешћи коморбидитети пацијената 

  n =101  n (%) 

Хипертензија 
не 42 (41.6) 

да 59 (58.4) 

Дијабетес 
не 83 (82.2) 

да 18 (17.8) 

Коронарна болест 
не 11 (10) 

да 90 (90) 

Током адјувантног лечења примењивани су хемиотерапијски протоколи у обимима 

приказаним на графику 6.  
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График 6. Примењени хемиотерапијски протоколи у адјувантном лечењу пацијената 

укључених у студију 

Експресија естрогенских и прогестеронских рецептора, циклина D1 и Bcl–2 је 

приказана у табели 12.  

Табела 12. Експресија естрогенских и прогестеронских рецептора, циклина D1 и Bcl–2 

на ткиву колоректалног карцинома Dukes B и Dukes C стадијума пацијената укључених 

у студију 

Врста рецептора Снага експресије или % туморских ћелија 
n = 101 

n (%) 

ERα нема експресије 101 (100) 

ERβ 
нема експресије 75 (74.3) 

умерена експресија 26 (25.7) 

PR 

нема експресије 77 (76.2) 

умерена експресија 22 (21.8) 

јака експресија 2 (2) 

Циклин D1 

Нема експресије, 0–1% 0 (0) 

Слаба експресија, 2–25% 15 (14.9) 

Умерена експресија, 26–50% 37 (36.6) 

Јака експресија, 51–75% 30 (29.7) 

Врло јака >75% 19 (18.8) 

Циклин D1 

Слаба и умерена експресија, 2–50% 52 (51.5) 

Јака експресија, 51–75% 30 (29.7) 

Врло јака експресија, >75% 19 (18.8) 

Bcl-2 

Нема екпресије, 0–1% 67 (66.3) 

Слаба експресија, 2–25% 30 (29.7) 

Умерена експресија, 26–50% 4 (4) 

Јака експресија, 51–75% 0 (0) 

Веома јака експресија, >75% 0 (0) 
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ERα није био експримиран у туморском ткиву ни једног пацијента. ERβ није био 

експримиран код 3/4 пацијената док је код једне четвртине пацијената била присутна 

умерена експресија (слика 6). PR није био експримиран код око 3/4 њих, умерена 

експресија била присутна код око 1/3 пацијената (слика 7), а јака експресија код два 

пацијента. Циклин D1 је био експримиран у свим узорцима ткива, највећи број 

пацијената је имао умерену експресију, а око петина пацијената је имала веома јаку 

експресију овог рецептора у туморским ткиву. Јаку (слика 8) и веома јаку екпресију 

имала је укупно 1/2 пацијената. Bcl–2 није био експримиран код око 2/3 пацијената док 

је код осталих била присутна слаба експресија, са изузетком 4% пацијената са 

умереном експресијом (слика 9).  

                        

Слика 6. Имунохистохемијска екпресија ERβ на ткиву колеректалног „високо-

ризичног“ Dukes B и Dukes C стадијума: умерена нуклеарна екпресија (увеличање х10) 

 

Слика 7. Имунохистохемијско бојење PR на ткиву колеректалног карцинома „високо-

ризичног“ Dukes B и Dukes C стадијума: умерена нуклеарна екпресија (увеличање х10) 
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Слика 8. Имунохистохемијско бојење циклина D1 на ткиву колоректалног карцинома 

„високо-ризичног“ Dukes B и Dukes C стадијума: јака нуклеарна екпресија      

(увеличање х20) 

 

Слика 9. Имунохистохемијско бојење Bcl–2 на ткиву колоректалног карцинома 

„високо-ризичног“ Dukes B и Dukes C стадијума: умерена нуклеарна екпресија 

На графику 7 приказана је ескпресија ERβ у туморском ткиву пацијената, а 

дистрибуција PR на графику 8.  
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График 7. Ескпресија ERβ на ткиву колоректалног карцинома Dukes B и Dukes C 

стадијума пацијената укључених у студију 

 

График 8. Дистрибуција PR на ткиву колоректалног карцинома Dukes B и Dukes C 

стадијума пацијената укључених у студију 

Ескпресија циклина D1 и експресија Bcl–2 у туморском ткиву пацијената изложене 

су на графицима 9 и 10. 

 



37 

 

 

График 9. Ескпресија циклина D1 на ткиву колоректалног карцинома Dukes B и Dukes 

C стадијума пацијената укључених у студију 

 

     График 10. Дистрибуција експресије Bcl–2 на ткиву колоректалног карцинома 

Dukes B и Dukes C стадијума пацијената укључених у студију 

Током примене адјувантне хемиотерапије редовно су праћени лабораториски 

параметри пацијената. У табели 13 је приказана дистрибуција лабораторијских фактора 

запаљења, тј највиших забележених вредности вредности CRP, NLR и PLR током 
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адјувантног лечења. Код трећине болесника била је повишене вредности CRP. 

Просечна вредност NLR је била 2 ± 1.1, а PLR 142.7 ± 63.4.  

      Табела 13. Дистрибуција лабораторијских маркера запаљења пацијената укључених 

у студију 

  n = 101 
а
CRP категорије, n (%) Повишена вредност 32 (33.7) 

CRP, med. (25
th

–75
th

 percentile)  3.5 (1.4–11) 
б
NLR,  ̅±sd  2 ± 1.1 

в
PLR,  ̅±sd  142.7 ± 63.4 

aCRP – C реактивни протеин;   бNLR(енгл. Neutrophil-Lymphocyte Ratio) – однос неутрофила и лимфицта 
вPLR (енгл. Platelet-Lymphocyte Ratio) – однос тромбоцита и лимфоцита 

Дистрибуција надир вредности хемоглобина и албумина је приказана у табели 14. 

Само један пацијент је имао вредности хемоглобина испод референтних. Код 8 

пацијената су регистроване снижене вредности албумина. 

    Табела 14. Дистрибуција вредости хемоглобина и албумина код пацијената 

Врста лабораторијског параметра  n =101 

Хемоглобин,  ̅±sd  122.5 ± 14 

Хемоглобин, n (%) Снижена вредност 1 (0.9) 

Албумини,  ̅±sd  41.3 ± 4.5 

Албумини, n (%) Снижена вредност 8 (8.2) 

6.1 Повезаност експресије естрогенских и прогестеронских рецептора, 

циклина D1 и Bcl–2 са стандардним клиничко–патолошким 

параметрима тумора 

Испитивана је повезаност ERβ са клиничко-патолошким параметрима тумора, 

резултати су приказани у табели 15. Локализација тумора и Dukes стадијум тумора су  

били слични код пацијената са и без ERβ, није било статистички значајне разлике. Т и N 

стадијум болести су били подједнако учестали међу групама пацијената са и без 

експресије ERβ, није било статистички значајне разлике. Лимфоваскуларна инвазија је 

била присутна код готово свих пацијента са и без експресије ERβ, није било 

статистички значајне разлике. Периваскуларна инвазија је била нешто чешћа код 

пацијената без експресије ERβ, разлика је била близу конвенционалног нивоа 

статистичке значајаности. Дистрибуција хистолошког градуса је била слична код 

тумора са и без експресије ERβ, није било статистички значајне разлике. 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 

 

Табела 15. Повезаност ERβ са клиничко–патолошким параметрима колоректалног 

карцинома Dukes B и Dukes C стадијума пацијената укључених у студију 

  

Без 

експресије 

ERβ 

n = 75 

Умерена 

експресија  

ERβ 

n = 26 

p 

Локализација 
леви колон 53 (70.7) 21 (80.8) 

0.253 
десни колон 20 (26.7) 4 (15.4) 

Dukes стадијум 
B 23 (30.7) 8 (30.8) 

0.992 
C 52 (69.3) 18 (69.2) 

T стадијум 

2.0 4 (5.3) 0 (0) 

0.256 3.0 63 (84) 25 (96.2) 

4.0 8 (10.7) 1 (3.8) 

N стадијум 

.0 26 (34.7) 8 (30.8) 

0.400 1.0 33 (44) 15 (57.7) 

2.0 16 (21.3) 3 (11.5) 

a
LVI 

не 4 (5.5) 2 (7.7) 
0.685 

да 69 (94.5) 24 (92.3) 

b
PNI 

не 32 (46.4) 16 (66.7) 
0.087 

да 37 (53.6) 8 (33.3) 

Хистолошки 

градус 

1.0 6 (8.1) 1 (3.8) 

0.116 2.0 50 (67.6) 23 (88.5) 

3.0 18 (24.3) 2 (7.7) 

aLVI – лимфоваскуларна инвазија; bPNI – перинеурална инвазија 

Испитивана је повезаност PR са клиничко-патолошким параметрима тумора, 

резултати су приказани у табели 16. Умерена и јака експресија PR су биле чешће код 

тумора десног колона, разлика је била статистички значајна, график 11.  Dukes, Т и N 

стадијум болести су били подједнако учестали између пацијената са и без експресије 

PR, није било статистички значајне разлике. Лимфоваскуларна инвазија је била 

присутна ког готово свих пацијента са и без експресије PR, није било статистички 

значајне разлике. Учесталост периваскуларне инвазије је била подједнака између групе 

пацијената са и без експресије PR, није било статистички значајне разлике. 

Дистрибуција хистолошког градуса је била слична код тумора са и без експресије PR, 

није било статистички значајне разлике. 
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Табела 16. Повезаност експресије PR са клиничко–патолошким параметрима тумора 

  

Без 

експресије 

PR 

n =77 

Умерена и јака 

експресија PR 

n = 24 

p 

Локализација 
леви колон 61 (81.3) 13 (56.5) 

0.015 
десни колон 14 (18.7) 10 (43.5) 

Dukes стадијум 
B 24 (31.2) 7 (29.2) 

0.853 
C 53 (68.8) 17 (70.8) 

T стадијум 

2.0 3 (3.9) 1 (4.2) 

0.992 3.0 67 (87) 21 (87.5) 

4.0 7 (9.1) 2 (8.3) 

N стадијум 

.0 27 (35.1) 7 (29.2) 

0.443 1.0 34 (44.2) 14 (58.3) 

2.0 16 (20.8) 3 (12.5) 

a
LVI 

не 5 (6.7) 1 (4.2) 
0.655 

да 70 (93.3) 23 (95.8) 

b
PNI 

не 37 (52.1) 11 (50) 
0.862 

да 34 (47.9) 11 (50) 

Хистолошки 

градус 

1.0 6 (7.9) 1 (4.2) 

0.823 2.0 55 (72.4) 18 (75) 

3.0 15 (19.7) 5 (20.8) 

a
LVI – лимфоваскуларна инвазија; 

b
PNI – перинеурална инвазија  
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График 11. Локализација тумора и ескпресија PR на ткиву колоректалног карцинома 

Dukes B и Dukes C стадијума пацијената укључених у студију 

Током израде ове докторске дисертације испитивана је и повезаност циклина D1 са 

клиничко–патолошким параметрима тумора, резултати су приказани у табели 17. Обе 

стране колона су биле подједнако застуљене код пацијената без еспресије циклина D1, 

као и код пацијената са умереном и јаком експресијом циклина D1. Dukes стадијум 

болести, као и Т и N стадијуми болести, били су подједнако учестали између пацијената 

са и без експресије циклина D1, није било статистички значајне разлике. 

Лимфоваскуларна инвазија је била присутна ког готово свих пацијента са и без 

експресије циклина D1, није било статистички значајне разлике. Учесталост 

перинеуралне инвазије је била највећа код пацијената са веома јаком ескпресијом 

циклина D1 (≥75%), а разлика је била статистички значајна у односу на пацијенте без 

експресије и са умереном експресијом овог маркера (график 12). Дистрибуција 

хистолошког градуса је била слична код тумора са и без експресије циклина D1, није 

било статистички значајне разлике. 
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Табела 17. Повезаност експресије циклина D1 са клиничко–патолошким параметрима 

колоректалних карцинома Dukes B и Dukes C стадијума пацијената укључених у 

студију 

  

Циклин D1 

2–50% 

n = 47 

Циклин D1 

51–75% 

n = 27 

Циклин D1 

>75% 

n = 19 

p 

Локализација 

леви 

колон 
39 (75) 20 (71.4) 15 (83.3) 

0.652 
десни 

колон 
13 (25) 8 (28.6) 3 (16.7) 

Dukes стадијум 
B 17 (32.7) 6 (20) 8 (42.1) 

0.238 
C 35 (67.3) 24 (80) 11 (57.9) 

T стадијум 

2.0 0 (0) 2 (6.7) 2 (10.5) 

0.273 3.0 47 (90.4) 26 (86.7) 15 (78.9) 

4.0 5 (9.6) 2 (6.7) 2 (10.5) 

N стадијум 

.0 19 (36.5) 6 (20) 9 (47.4) 

0.240 1.0 22 (42.3) 19 (63.3) 7 (36.8) 

2.0 11 (21.2) 5 (16.7) 3 (15.8) 

a
LVI 

не 5 (10) 1 (3.3) 0 (0) 
0.255 

да 45 (90) 29 (96.7) 19 (100) 

b
PNI 

не 27 (57.4) 16 (59.3) 5 (26.3) 
0.046 

да 20 (42.6) 11 (40.7) 14 (73.7) 

Хистолошки 

градус 

1.0 3 (5.8) 4 (13.8) 0 (0) 

0.152 2.0 35 (67.3) 22 (75.9) 16 (84.2) 

3.0 14 (26.9) 3 (10.3) 3 (15.8) 

a
LVI – лимфоваскуларна инвазија; 

b
PNI – перинеурална инвазија 
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График 12. Екпресија циклина D1 и перинеурална инвазија колоректалних карцинома 

Dukes B и Dukes C стадијума пацијената укључених у студију 

Испитивана је повезаност Bcl–2 са клиничко–патолошким параметрима тумора, 

резултати су приказани у табели 18. Обе стране колона су биле подједнако заступљене 

код пацијената са и без еспресије Bcl–2 као и код пацијената са умереном експресијом. 

Dukes и Т стадијуми болести су били подједнако учестали између пацијената са и без 

експресије Bcl–2, није било статистички значајне разлике. N2 стадијум је био 

статистички значајно чешћи код пацијената без експресије Bcl-2 (график 13). 

Лимфоваскуларна инвазија је била присутна ког свих пацијента са Bcl–2 ескпресијом, 

разлика међу групама је била близу конвенционалног нивоа статистичке значајности. 

Учесталост периваскуларне инвазије је била већа код пацијената без експресије Bcl–2 

разлика је била близу конвенционалног нивоа статистичке значајности. Дистрибуција 

хистолошког градуса је била слична код тумора са и без експресије Bcl–2, није било 

статистички значајне разлике. 
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Табела 18. Повезаност експресије Bcl–2 са клиничко–патолошким параметрима 

колоректалних карцинома Dukes B и Dukes C стадијума пацијената укључених у 

студију 

  
Bcl–2 

0 – 1% 

Bcl–2 

2 – 50% 
n 

Локализација 
леви колон 51 (77.3) 23 (71.9) 

0.560 
десни колон 15 (22.7) 9 (28.1) 

Dukes стадијум 
B 24 (35.8) 7 (20.6) 

0.117 
C 43 (64.2) 27 (79.4) 

T стадијум 

2.0 2 (3) 2 (5.9) 

0.269 3.0 57 (85.1) 31 (91.2) 

4.0 8 (11.9) 1 (2.9) 

N стадијум 

.0 26 (38.8) 8 (23.5) 

0.003 1.0 24 (35.8) 24 (70.6) 

2.0 17 (25.4) 2 (5.9) 

LVI 
не 6 (9.1) 0 (0) 

0.074 
да 60 (90.9) 33 (100) 

PNI 
не 28 (45.2) 20 (64.5) 

0.078 
да 34 (54.8) 11 (35.5) 

Хистолошки градус 

1.0 4 (6.1) 3 (8.8) 

0.320 2.0 46 (69.7) 27 (79.4) 

3.0 16 (24.2) 4 (11.8) 

a
LVI – лимфоваскуларна инвазија; 

b
PNI – перинеурална инвазија 
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График 13. Експресија Bcl-2 и N стадијум колоректалних карцинома Dukes B и Dukes C 

стадијума пацијената укључених у студију 

6.2 Корелација експресије естрогенских и прогестеронских рецептора, 

циклина D1 и Bcl–2 са релапсом колоректалног карцинома Dukes B и C 

стадијума у прва 24 месеца од радикалне операције (група А 

пацијената) и 48 месеци или дуже од радикалне операције (група Б 

пацијената) 

Према присуству и одсуству релапса болести, пацијенти су били подељени на две 

групе, DFS ≤ 24 група код које је дошло до релапса болести у периоду до две године од 

радикалне операције колорекралног карцинома (група А), и DFS ≥ 48 месеци група код 

које није било релапса болести након 4 године и више од постављања дијагнозе болести 

(група Б). О оквиру овог поглавља, осим корелације између екпресије маркера као у 

наслову са релапсом колоректалног карцинома, анализиране су и основне 

карактеристике болесника по групама као и стандардне клиничко-патолошке 

карактеристике тумора, стадијум болести, најзначајнији лабораторијски параметри и 

коморбидитети пацијената, и утврђена је њихова повезаност са појавом релапса. 

Просечна старост пацијената у групи А је била 64.3±9.9 године, а у групи Б 

61.1±9.5 година, није било статистички значајне разлике у годинама између група. 

Дистрибуција пацијената према полу је била слична, није било статистички значајне 

разлике (табела 19). 
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Табела 19. Основне карактеристике пацијената оперисаних од колоректалних 

карцинома Dukes B и Dukes C стадијума у групама А и Б 

  
Група А 

n = 51 

Група Б 

n = 50 
p 

Године,  ̅±sd  64.3±9.9 61.1±9.5 0.105 

Пол, n (%) 
мушки 28 (54.9) 32 (64) 

0.352 
женски 23 (45.1) 18 (36) 

У табели 20 приказане су стандарне клиничко–патолошке карактеристике тумора 

по групама. Лева страна дебелог црева била је чешће погођена у групи А, разлика је 

била близу конвенционалног нивоа статстичке значајности (p = 0.054). Карцином 

ректума је се јавио са сличном учесталошћу између група. Стадијум Dukеs С и виши Т 

стадијум су били статистички учесталији у групи А (p = 0.045; p = 0.037)          

(графици 14 и 15). Није било значајне разлике у N стадијуму и броју позитивних 

жлезда између група. Медијана броја позитивних лимфних жлезди у групи А је била 2, 

а у групи Б износила је 1, није било статистички значајне разлике између група. 

Лимфоваскуларна инвазија је чешће присутна у групи А, разлика је била близу 

конвенционалног нивоа статистичке значајности (p = 0.087). Није било разлике између 

периваскуларне инвазије и хистолошког градуса између група.  
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Табела 20. Основне клиничко-патолошке карактерстике пацијената оперисаних од 

колоректалних карцинома Dukes B и Dukes C стадијума по групама 

  

Група А 

n = 51 

n(%) 

Група Б 

n = 50 

n(%) 

п 

Kолон 

трансверзални 0 (0) 3 (6) 

0.054 леви колон 42 (82.4) 32 (64) 

десни колон 9 (17.6) 15 (30) 

Ректум  11 (21.6) 13 (26.0) 0.601 

Dukes стадијум 
B 11 (21.6) 20 (40) 

0.045 
C 40 (78.4) 30 (60) 

T стадијум 

2.0 1 (2) 3 (6) 

0.037 3.0 42 (82.4) 46 (92) 

4.0 8 (15.7) 1 (2) 

N стадијум 

0 14 (27.5) 20 (40) 

0.294 1.0 25 (49) 23 (46) 

2.0 12 (23.5) 7 (14) 

Број позитивних 

LGL
a  2 (0–3) 1 (0–2) 0.135 

LVI
b 

не 1 (2) 5 (10.2) 
0.087 

да 49 (98) 44 (89.8) 

PNI
б 

не 20 (43.5) 28 (59.6) 
0.120 

да 26 (56.5) 19 (40.4) 

Хистолошки 

градус 

1.0 6 (12) 1 (2) 

0.141 2.0 34 (68) 39 (78) 

3.0 10 (20) 10 (20) 

*подаци су приказани као медијана (25–75 перцентил) 

 аLGL – лимфне жлезде; бLVI – лимфоваскуларна инвазија; вPNI – перинеурална инвазија 
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График 14. Dukes стадијуми колоректалног карцинома у групама пацијената А и Б 

 

 

График 15. T стадијуми колоректалног карцинома у групама пацијената А и Б 

Испитивана је и поређена учесталост коморбидитета пацијената у групама А и Б, 

резултати су приказани у табели 21. Учесталост хипертензије и дијабетеса је била 

слична између група, није било статистички значајне разлике. 
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Табела 21. Дистрибуција најчешћих коморбидитета пацијената оперисаних од   

колоректалног карцинома у групама А и Б 

  
Група А 

n(%) 

Група Б 

n(%) 
n 

хипертензија 
не 21 (41.2) 21 (42) 

0.933 
да 30 (58.8) 29 (58) 

дијабетес 
не 40 (78.4) 43 (86) 

0.320 
да 11 (21.6) 7 (14) 

Експресија естрогенских, прогестеронских рецептора, циклина D1 и Bcl–2 поређена 

је у групама А и Б, резултати су приказани у табели 22. ERα рецептор није био 

експримиран ни код једног пацијента у обе групе. ERβ је био експримиран статистички 

значајно чешће у групи Б (график 16). Умерена екпресија прогестеронског рецептора 

је била присутна код свега 1/5 пацијената и јака код 2 пацијента, без статистички 

значајне разлике међу групама. Такође, када су умерена и јака ескпресија сажете у 

једну категорију, није било статистички значајне разлике између група.  
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Табела 22. Експресија естрогенских, прогестеронских рецептора, циклина D1 и Bcl–2 

на ткиву колоректалног карцинома  групама А и Б 

  

Група А 

n = 51 

n(%) 

Група Б 

n = 50 

n(%) 

n 

ERα нема експресије 51 (100) 50 (100) – 

ERβ 
нема експресије 45 (88.2) 30 (60) 

0.001 
умерена експресија 6 (11.8) 20 (40) 

PR 

нема експресије 42 (82.4) 35 (70) 

0.187 умерена експресија 9 (17.6) 13 (26) 

јака експресија 0 (0) 2 (4) 

PR 

нема експресије 42 (82.4) 35 (70) 

0.145 умерена и јака 

експресија 
9 (17.6) 15 (30) 

Циклин 

D1 

0–1% 0 (0) 0 (0) 

0.021 

2–25% 5 (9.8) 10 (20) 

26–50% 17 (33.3) 20 (40) 

51–75% 22 (43.1) 8 (16) 

>75% 7 (13.7) 12 (24) 

Bcl–2 

0–1% 34 (66.7) 33 (66) 

0.566 

2–25% 16 (31.4) 14 (28) 

26–50% 1 (2) 3 (6) 

51–75% 0 (0) 0 (0) 

>75% 0 (0) 0 (0) 
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График 16. Експресија ERβ на ткиву колоректалних карцинома Dukes B и C стадијума 

у групама пацијената А и Б  

Циклин D1 је био експимиран код свих пацијената, а ескпресија > 50% је била 

статистички значајно учесталија у групи А са DFS≤24 месеца (график 17). Bcl–2 није 

био експримиран код 2/3 пацијената, а 1/3 пацијената је имала умерену експресију овог 

рецептора, без статистички значајне разлике између група. 

 

 

График 17. Нивои експресије циклина D1 на ткиву колоректалних карцинома Dukes B 

и C стадијума у групама пацијената А и Б  
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Испитивани су маркери запаљења и поређени између две групе пацијената, 

резултати су приказани у табели 23. Готово половина пацијената у групи А је имала 

повишене вредности CRP изнад референтних, разлика је била статистички значајна у 

односу на групу Б (график 18). Када је поређена нумеричка вредност, медијана CRP је 

била статистички значано виша у групи А (график 19). Није било статистички значајне 

разлике у вредностима NLR и PLR између група. 

Табела 23. Запаљенски маркери у групама пацијената А и Б мерени током адјувантног 

лечења колоректалног карцинома 

  
Група А 

n = 51 

Група Б 

n = 50 
п 

а
CRP категорије, х(%) 

Повишена 

вредност 
24 (49) 8 (17.4) 0.001 

CRP, med (25
th

–75
th

 

percentile) 
 6.6 (2.57–13) 1.9 (0.8–5.8)  < 0.001 

б
NLR,  ̅±sd  2.2 ± 1.3 1.9 ± 0.9 0.173 

в
PLR,  ̅±sd  134.8 ± 48.2 151.1 ± 76 0.202 

aCRP – C реактивни протеин;   бNLR(енгл. Neutrophil-Lymphocyte Ratio) – однос неутрофила и лимфицта 
вPLR (енгл. Platelet-Lymphocyte Ratio) – однос тромбоцита и лимфоцита 

 

График 18. Категорије CRP према групама пацијената А и Б 
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График 19. Вредности CRP у групама пацијената А и Б 

Испитиване су и вредности хемоглобина и албумина, а резултати су приказани у 

табели 24. Вредности хемоглобина се нису статистички значајно разликовале између 

група. Укупно 7 пацијената је имало снижене вредности албумина у групи А, у 

поређењу са једним пацијентом у групи Б, разлика је била статистички значајна 

(график 20). Када су поређене нумеричке вредности албумина, статистичи значајно 

више вредности су регистроване у групи А (график 21). 

Табела 24. Вредности хемоглобина и албумина према групама пацијената А и Б 

  Група А Група Б п 

Хемоглобин,  ̅±sd  123.4 ± 12.5 121.6 ± 15.4 0.517 

Албумини категорије,  

n (%) 

Снижена 

вредност 
7 (14.6) 1 (2.0) 0.025 

Албумини,  ̅±sd  40.1 ± 5 42.4 ± 3.8 0.012 
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График 20. Категорије албумина у групама пацијената А и Б 

 

 

График 21. Вредности албумина у групама А и Б 
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6.3  Мултиваријанти модел логистичке регресије 

Мултиваријантни модел логистичке регресије са зависном варијаблом припадност 

групи А, са појавом релапса унутар 24 месеца је приказана у табели 25. Независне 

варијабле које су биле статистички значајне (n < 0.05) када су учињена поређена по 

групама укључене су у модел. Hosmer Lemenshow тест је потврдио да је модел добро 

фитован (χ
2
 = 3.454, p = 0.840). Nagelkerke коефицијент Р

2 
је био 0.315 а тачност модела 

78 %.  

Пацијенти са јаком експресијом циклина D1 су имали 5.2 а са одмаклим Т 

стадијумом 11.3 пута већу шансу да имају релапс у току прве две године од радикалне 

операције. Умерена експресија ERβ је била удружена са 79.2% мањом шансом за појаву 

релапса у овом периоду. Повишене вредности CRP, изнад референтних су биле 

удружене са 5.9 пута већом шансом за краће време до појаве релапса. 

Табела 25. Мултиваријантна логистичка регресија са појавом релапса унутар 24 месеца 

као зависном варијаблом 

 OR (95%CI) p 

Циклин D1  0.019 

Циклин D1(1) 0.939 (0.255–3.461) 0.925 

Циклин D1(2) 5.234 (1.17–23.42) 0.030 

T стадијум 11.348 (1.858–69.318) 0.009 

ERβ 0.208 (0.063–0.684) 0.010 

CRP >7 5.904 (1.927–18.092) 0.002 
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7. Дискусија 

Након постављене дијагнозе око 2/3 пацијената оболелих од колоректалног 

карцинома бива радикално оперисано са циљем излечења, али, на жалост, и поред 

усавршених метода хируршког лечења, примене неоадјувантне хемио/радиотерапије и 

адјувантне хемиотерапије, процене су да око трећина до половина њих доживи релапс и 

умре од ове болести. Највећи број релапса се догоди у прве две године од оперативног 

лечења (34, 84), те су зато препоруке свих светских водича за дијагностику, лечење и 

праћење оболелих од колоректаног карцинома да се најинтензивније праћење стања 

болести спроводи управо у ове две године. Обзиром да је појава релапса колоректалног 

карцинома један од најзначанијих прогностичких параметара везаних за ову болест, 

константно се у научној заједници истражују различити биохемијски, метаболички, 

молекуларни и генетски маркери као могући фактори ризика за његов настанак и 

потенцијалне терапијске мете за лечење (85, 86, 87). У овом правцу је, такође, 

оријентисана и ова студија, чији је главни циљ да обезбеди нове научне информације о 

повезаности раног релапса колоректалног карцинома и еспресије до сада недовољно 

испитаних молекуларних маркера са потенцијалним прогностичким и терапијским 

значајем за ову болест.  

У ову студију је укључен 101 пацијент оболелео од колоректалног карцинома, са 

просечном старошћу 62.7 ± 9.8 године. Већина од око 2/3 пацијената била је мушког 

пола. Пацијенти су укључивани студију уколико су задовољавали унапред дефинисане 

критеријуме који се тичу стадијума болести, примене адјувантне хемиотерапије и 

редовног праћења након завршеног адјувантног лечења, тако да су могли бити сврстани 

у две групе. Прву групу су чинили пацијенати којима је дијагностикован релапс 

болести у прва 24 месеца након оперативног лечења (DFS ≤ 24 месеци), а у другу групу 

су сврстани пацијенти који нису имали релапс болести најмање 48 месеци (DFS ≤ 48 

месеци). Медијана DFS у првој групи пацијената износила је 10 (3–24) месеци, а 

медијана праћења пацијената без релапса болести била је 69.3 (48–115) месеци. Пол 

није био критеријум за избор пацијената за студију, али је накнадном статистичком 

обрадом закључено да су мушкарци били знатно бројнији, те да су жене чиниле само 

1/3 испитаника. Иако је разлика у учесталности по полу случајна тј. зависила је само од 

доступностости расположивих пацијенета који су задовољавали критеријуме за 

укључивање у студију, било је очекивано да постоји, и да је у корист мушкараца, 

обзиром на познату статистику оболевања од колоректалног карцинома (88). Ова полна 

разлика у обољевању је заправо и послужила као инспирација за избор маркера 

коришћених у овој студији. Такође је интересантно да је пре неколико година једна 

мета–анализа кинеских аутора утврдила да је и пол један од прогностичких фактора за 

колоректални карцином и да жене имају дуже укупно преживљавање (енгл. overall 

survival, OS) и преживљавање везано за канцер (енгл. Cancer Specific Survival, CSS) (89).  

Такође, осим разлике у инциденци колоректалног карцинома по полу, позната је и 

разлика у инциденци по примарној локализацији тумора, тј. по припадности примарне 

локализације тумора левом или десном колону. Последња студија Америчког удружења 

за канцер (енгл. American Cancer Society, ACS) потврдила је да је ова пропорција износи 

41% наспрам 22% у корист тумора левог колона за пацијенте дијагностиковане од ове 

болести у периоду од 2009–2013 у САД (90). У нашој студији, карцином левог колона 

такође је био чешће заступњен, и то код око 2/3 пацијената, а код 1/3 њих у десном, док 

је трансверзални колон био захваћен код само 3 пацијента. Duke’s C стадијум био је 

најзаступљенији стадијум (код око 2/3 испитаника), што говори у прилог каснијег 

дијагностиковања болести у одмаклијим и симптоматским фазама када је вероватноћа 

продора у локалне жлезде већа (график 4). У популацијама у којима се не постоји 



57 

 

обавезан системски скрининг колоректалног карцинома (међу којима је, на жалост, и 

популација наше земље), око 60–70% колоректалних карцинома се дијагностикује у 

узнапредовалим стадијумима, тј у III и IV стадијуму (91). Насупрот томе, уколико 

постоји обавеза организованог скрининга, на пример годишњег теста на окултно 

крварење (енгл. Fecal Occult Blood Test, FOBT) и следствене колоноскопије у случају 

позитивног теста, колоректални карциноми бивају дијагностификовани у ранијим 

стадијумима, што утиче на значајно смањење морталитета и повећање петогодишњег 

преживљавања (108, 109). Савремени светски водичи препоручују обавезан скрининг за 

особе за умереним ризиком за колоректални карцином после 50–те године живота (92). 

TNM стадијум и даље остаје најзначајнији прогностики параметар за ову болест  

(табеле 1 и 4), али не и довољан, те је потребно узети у обзир и друге маркере који 

осим што служе као независни прогностички маркери (табела 7), утичу и на адекватан 

избор терапијског концепта за пацијенте (93).  

У нашој студији већина испитаника је имала Т3 стадијум болести, док је Т4 

стадијум имало мање од десетине њих (график 5). Негативне жлезде (N0 стадијум) 

имала је 1/3 испитаника, половина њих је имала N1 стадијум, а петина N2 стадијум 

болести. Медијана позитивних лимфних чворова је била 1. Лимфоваскуларна инвазија 

је била присутна код готово свих болесника, док је периваскуларна инвазија била 

присутна код половине пацијената. Две трећине пацијената је имало хистолошки 

градус тумора 2 (график 3). Постојање лимфоваскуларне инвазије код готово свих 

испитаника не изненађује, јер представља један од важних хистопатолошких фактора 

ризика за релапс, и у Duke’s B стадијуму кандидује пацијента за примену адјувантне 

хемиотерапије. 

Студија IDEA колаборације (engl. International Duration Evaluation od Adjuvant 

Chemotherapy) дала је занимљиве резултате који су утицали на делимичну промену 

стратегије адјувантног лечења колоректалног карцинома у погледу избора и дужине 

трајања примењене хемиотерапије (28), што је уврштено у светске водиче за лечење 

колоректалног карцинома. Према препорукама проистеклим из ове студије, као што је 

напоменуто у уводу ове тезе, за пацијенте у T4,N2 стадијуму, тј. великим ризиком од 

релапса, прeпoручуje сe шeстoмeсeчнa примeнa oксaлиплaтинскoг дублeтa, док кoд 

пaциjeнaтa сa мaњим ризикoм oд рeлaпсa (T1–3,N1), oбзирoм нa мaли бeнeфит 

шeстoмeсeчнe тeрaпиje a велику учесталост оксалиплатинске неуротоксичности, 

прeпoрукa je дa aдjувaнтнa тeрaпиja трaje три мeсeцa. У нашој студији 85% пацијенета 

је примило Маyо режим у адјувантном режиму у трајању од 6 месеци, мање од 13% De 

Gramont режим, а само 3 пацијента су примила FOLFOX4 протокол, и то у приватној 

режији (график 7). Врсту примењених протокола у највећој мери су диктирале 

пропозиције Републичког фонда за здравствено осигурање Републике Србије (РФЗО) 

сходно којима пацијенти у III стадијуму, у адјувантном режиму, нису могли примити 

оксалиплатин. Такође, због поменутух ограничења, примена капецитабина је била 

лимитирана на пацијенте старије животне доби и/или са контраиндикацијама за 

примену инфузионих флуоропиримидинских протокола, а одлука о њеној примени 

била је ограничена на референтне центре. На жалост, већина ових ограничења је и 

данас на снази, осим што је примена капецитабина сада дозвољена за све старосне 

категорије пацијената, независно од коморбидитета. Непримењивање оксалиплатина у 

адјувантном лечењу свакако је неким пацијентима могло донети штету у смислу краћег 

DFS–а, али контрадикторни резултати у вези бенефита од његовог додавања 

флуоропиримидинима, такође, постоје. На пример, студија аустралијских аутора на 636 

пацијената није доказала бенефит у преживљавању додавањем оксалиплатина (94), а 

поједине студије су понудиле доказе да би бенефит од овог цитостатика могао бити 
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завистан од старосне доби и да би његова примена користила пацијентима млађим од 

75 година (95). Ипак, већина студија је потрврдила да постоји корист од додатка овог 

цитостатика, али да његова примена доноси велики ризик од неуротоксичности и 

хематотоксичности (96).  

Што се коморбитета пацијената тиче, око 2/3 њих је имало хипертензију, а мање од 

петине је имало дијагностикован дијабетес, док је 1/10 имала коронарну болест срца 

(табела 11). Учесталост осталих коморбидитетa није била виша од 1–3%, те није 

посебно приказана. 

Експресија естрогенских и прогестеронских рецептора, циклина D1 и Bcl–2 је 

пажљиво утврђена и семиквантификована на узорцима туморског ткива (табела 12) јер 

је од кључног интереса за ову студију, а резултати других истраживача у вези нивоа 

експресије наведених маркера на ткиву колоректалног карцинома јесу веома 

контрадикторни. 

За разлику од ERβ, нивои екпреcије ERα нису много испитивани на ткиву 

колоректалног карцинома због тога што су првобитна истраживања показала или 

занемарљиву или никакву екпресију овог рецептора (55, 97). Fioreli и сарадници су 

1999. године показали RT–PCR методом и Western blot анализом на четири линије 

колоректалног карцинома недостатак експресије ERα (98). Истраживања о значају овог 

рецептора у патогенези колоректалног карцинома интензивирана су тек последњих 

неколико година. Liang и сарадници (99) су qPCR методом анализирали 15 свежих 

ткива ове врсте тумора и демонстрирали значајну екпресију ERRα гена у малигном 

ткиву у поређењу са нормалним ткивом слузнице колоректума. Исти аутори су, такође, 

показали значајну имунохистохемијску експресију (пребојеност више од 10% нуклеуса) 

на 50/128 узорака колоректалног карцинома, насупрот 14/128 узорака нормалног ткива. 

У истраживању везаном за прогностичку вредност ERα и PR у ткивима колоректалних 

карцинома ресекованих са куративном интенцом, Ye и сарадници (54) су показали на 

свих 148 узорака неки ниво експресије ових маркера. Низак степен 

имунохистохемијске експресије ERα (6–25% пребојених ћелија) имало је 129 узорака, 

док је 19 узорака показало висок степен експресије. Нивои екпресије били су потпуно 

другачији у раду Topi и сарадника (100) у чијем истраживању од укупно 351 узорака 

око 2/3 није показало нуклеарну експресију ERα, али је екпресија била значајно већа у 

канцерском ткиву него у нормалном. У нашем истраживању ERα није био ехспримиран 

у туморском ткиву ни једног пацијента. Овакав резултат је мало изненађујући обзиром 

на резулате других аутора, мађутим, у нашем истраживању минималан ниво екпресије 

овог рецептора (мање од 10% ћелијских нуклуса), према „scoring“ систему наведеном у 

поглављу „Материјали и методе“, сматран је негативним, тј. није узиман у разматрање. 

Нпр. Liang и сарадници (99) су нивое експресије мање од 10% класификовали као слабу 

екпресију, а нивое екпресије веће од 10% као јаку екпресију. Ye и сарадници (54) су као 

границу за слаб ниво позитивности узимали 5% пребојености ћелијских једара. Оваква 

хетерогеност резултата би могла бити последица различитих критеријума скоровања 

позитивности експресије ERα, као и могућих разлика у сензитивности антитела 

различитих произвођача коришћених у студијама.  

Подаци у литератури везани за екпресију ERβ далеко су обимнији јер је 

интересовање за овај маркер на ткиву колоректалног карцинома било далеко веће. 

Обзиром да су бројне in vivo и in vitro студије недвосмислено потрврдиле инхибиторну 

улогу овог рецептора у прогресији колоректалног карцинома (49, 101), у протеклој 

деценији порастао је број испитивања који је бави улогом ERβ у онкогенези ове врсте 

тумора. Konstantinopulos и сарадници (50) су експресију овог рецептора испитивали на 
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90 узорака аденокарцинома колона и зида здравог колона употребом моноклонских 

антитела и закључили да површне епителне ћелије нормалне колоничне мукозе 

показују знатно већу екпресију овог маркера код оба пола. Исти аутори су утврдили да 

је 2% аденокарцинома код мушкараца показало јаку позитивност ERβ, 22% умерену 

позитивност, 38% слабу позитивност, док је 38% било негативно на овај рецептор. Није 

било разлике у погледу позитивности међу половима, а одговарајући нивои експресије 

код жена (наведени истим редоследом као код мушкараца) износили су 3%, 25%, 35% и 

38%. У студији Rudolf–а и сарадника (51) од 1101 узорака, око 48.6% је било негативно 

на овај маркер, 34.6% је показало умерену екпресију, док је 16.8% показало високу 

екпресију. Такође, ови аутори су спровели анализу сензитивности имунохистохемијске 

екпресије тако што су из студије искључили пацијенте који су примили неоадјувантну 

терапију, и закључили да је екпресија ERβ била адекватије мерена у таквим условима, 

тј. да се примена неоадјуватне терапије неповољно одражава на експресију овог 

маркера. Из тог разлога су за нашу студију бирани само пацијенти који нису примали 

неоадјуватну хемиорадио терапију. Xie и сарадници (102) су у свом истраживању 

утврдили да је у ткиву колоректалног карцинома нуклеарна имунореактивност била 

удружена са цитоплазматском имунореактивношћу, а у неким секцијама је примећена 

само цитоплазматска имунореактивност. Позитивна имунореактивност ERβ у њиховом 

испитивању је детектована у више од 10% канцерских ћелија код 57.5% колоректалних 

карцинома. У нашем испитивању 1/3 колоректалних аденокарцинома показало је 

умерену екпресију овог рецептора, а остатак узорака био је негативан на овај маркер 

сходно коришћеном скоринг систему.  

Експресија PR на ткиву колоректалног карцинома најмање је испитивана од свих 

маркера од интереса за ову студију. У нашем истраживању умерена експресија PR била 

је присутна код 1/5 пацијената, а јака експресија код 2 пацијента. Умерена и јака 

експресија биле су статистички значајно је чешће код тумора десног колона. Резултати 

малобројних компарабилних студија веома су контрадикторни. Qasim и сарадници 

(103) су анализирали 33 узорка колоректалног карцинома и код 36.36% њих установили 

су имунохистохемијску позтивност PR, а код 42.42% позитивност ER. Са друге стране, 

Slattery и сарадници (55) су истом методом анализирали 156 карцинома колона, и 

установили да ни један није био позитиван на ER, док је само један показао 

реактивност на PR. У студији Ye и сарадника (54) 32 (21.6%) туморска узорка су 

показала јаку екпресију PR док је 116 (78.4%) показало слабу експресију.  

Када су у питању солидни тумори, експресија циклина D1 је највише испитивана 

на ткиву карцинома дојке где је доказно повезан са високом пролиферацијом 

канцерских ћелија и повећаним ризиком од смртног исхода код ER и PR позитивних 

тумора дојке луминалног типа (104, 105). Посредна блокада његовог деловања путем 

блокаде CDK4 и CDK6 већ је нашла је своју примену у лечењу метастатског ER 

позитивног HER2 негативног карцинома дојке (106). Због тога је било интересантно 

испитати његову екпресију и на ткиву колоректалног карцинома. У нашој студији 

циклин D1 био је екпримиран на свим узорцима ткива. Највећи број пацијената је имао 

јаку и веома јаку екпресију. Резултати других аутора су доста неконзистентни у 

погледу имунохистохемијске екпресије овог маркера. Luo и сарадници (107) су такође, 

демонстрирали позивност свих 75 узорака колоректалних карцинома, од којих је 40 

било са слабом екпресијом а 35 са јаком екпресијом према тростепеном скоринг 

систему који су користили. Претходно су, међутим, Ogino и сарадници (108) објавили 

да је 55% узорака колоректалног карцинома од укупно 601 испитаних, имали 

прекомерну екпресију циклина D1. Аутори из Саудијске Арабије (73) су показали 

потпуни недостатак екпресије овог маркера на нормалној колоничној мукози и 6/40 
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случајева прекомерне екпресије на колоничним полипима, да би у случају 

колоректалног карцинома показали слабу експресију овог маркера на 246 (75.9%) 

узорака, док је 78 (24.1%) узорака имало висок ниво екпресије. Шведски аутори (74) су 

анализирали 527 узорака туморских ткива колоректалноих карцинома сва четири 

стадијума болести и нашли да је 105 (16.8%) било негативно на циклин D1, а да је на 

преосталим узорцима ниво екпресије варирао у фракцијама и интензитетима. Такође су 

утврдили да је интензитет екпресије био статистички значајно нижи код мушкараца 

него код жена.  

Подаци из литературе везани за нивое екпресије Bcl–2 на ткиву колоректалног 

карцинома доста су кохерентнији од претходно изнетих нивоа екпресије осталих 

маркера који су тема овог истраживања. Bcl–2 је испитиван у корелацији са другим 

молекуларним маркерима, посебно p53. Пре скоро две деценије Dursun и сарадници 

(109) су потврдили експресију Bcl–2 на колоректалном кациному код 31(36.04 %) од 

укупно 86 пацијената. Француски аутори (110) су евалуирали 226 узорака карцинома 

колона у стдијуму II и код око 2/3 њих нису пронашли Bcl–2 позитивност, док је 1/3 

узорака показала позитивност. Резултати наше студије били су слични, тј Bcl–2 није 

био експримиран код 2/3 пацијената док је код осталих била присутна слаба експресија. 

И новија испитивања нивоа екпресије нуде сличне резултате, па су румунски аутори 

(111) утврдили 39.13% позитивне екпресије Bcl–2 на ћелијама ове врсте карцинома. 

Један од циљева ове студије био је испитивање повезаности експресије свих до сада 

поменутих молекуларних маркера са клиничко–патолошким карактеристикама тумора. 

Екпресија ERβ у нашем испитивању није била повезана са локализацијом тумора и 

Dukes стадијумом тумора у обе групе пацијената, као ни са Т и N стадијумима болести 

и хистолошким градусм тумора (табела 15). Лимфоваскуларна инвазија је била 

присутна код готово свих пацијента са и без експресије ERβ, разлика није била 

статистички значајна. Периваскуларна инвазија је била приметно чешћа код пацијената 

без експресије ERβ, разлика је била близу конвенционалног нивоа статистичке 

значајаности.  

Овакви резултати нису у потпуности сагласности са резултатима других аутора. 

Rudolf и сарадници (51) су утврдили да су тумори који нису показали експресију на ERβ 

били већег UICC стадијума болести и већег Т стадијума, као и да су ређе детектовани 

скринингом. Са друге стране, у њиховој студији N стадијум болести није био повезан са 

нивоом експресија овог маркера, нити присуством или одсуством метастаза. У 

њиховом истраживању узорци са неуспешном екпресијом ERβ били су Т4 или Т1 

стадијума. Konstantinopulos и сарадници (50) су показали да постоји разлика у 

екпресији овог маркера међу туморима различитог нивоа диференцијације, при чему су 

добро диференцирани тумори приказали значајно веће нивое експресије ERβ него они 

слабе диференцијације. И други аутори су објавили сличне резултате (112) тј., да је 

експресија ERβ била слабија у туморима T3/T4 стадијума него у онима T1/T2 

стадијумима. Разлог за ово неслагање наших резултата са поменутим највероватније 

лежи у чињеници да је у нашој студији 87.1% пацијената имало Т3 стадијум тумора, 4% 

Т2 стадијум док је 8.9% њих имало Т4 стадијум. Т1 стадијум тумора није имао ни један 

пацијент. Очигледно, за овај број пацијената и овакву дистрибуцију Т стадијума није 

било могуће доказати његову корелацију са екпресијом ERβ рецептора. 

Када је у питању повезаност PR са клиничко–патолошким параметрима тумора, 

(табела 16), занимљив резултат нашег испитивања био је да су умерена и јака екпресија 

овог маркера биле чешће код тумора десног колона, са статистички значајном разликом 

(график 12). Остале клиничко–патолошке карактеристике које се тичу Dukes, Т и N 
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стадијума болести, присуства периваскуларне и лимфоваскуларне инвазије нису се 

разликовале међу групама са статистичком значајношћу.  

О повезаности експресије PR са клиничко–патолошким карактеристикама 

колоректалног карцинома у литератури има изузетно мало података. Једна од ретких 

студија која се, између осталог, бавила овом темом јесте студија иранских аутора (113) 

из 2007. године којом су доказали да је екпресија PR у директној корелацији са 

величином тумора, и у обрнутној корелацији са Dukes системом стажирања. Није 

доказана повезаност са локализацијом тумора, градусом тумора, присуством 

лимфоваскуларне и перинеуралне инвазије. Напомињем да у нашем раду није 

утврђивана корелација екпресије ни једног маркера са стадијумима болести јер су у 

студију укључени само пацијенти у „високоризичном“ Dukes B и Dukes C стадијумима 

болести, те резултати не би приказали „реалну“ удруженост ових параметара. 

У нашем испитивању обе стране колона биле су подједнако заступљене код 

пацијената без еспресије циклина D1, као и код пацијената са умереном и јаком 

експресијом овог маркера. Такође, није било статистички значајне разлике међу 

групама пацијената када су у питању Dukes стадијум болести, Т и N стадијуми болести, 

заступљеност лимфоваскуларне инвазије, и хистолошког градуса тумора (табела 17). 

Међутим, учесталост периваскуларне инвазије је била највећа код пацијената са веома 

јаком ескпресијом циклина D1 (>75%), разлика је била статистички значајна у односу 

на пацијенте без експресије и са умереном експресијом овог маркера (график 13). 

Овакви налази су слични резултатима које су објавили Al–Maghrabi и сарадници (114) 

који су у својој студији установили повезаност експресије циклина D1 са 

лимфоваскуларном инвазијом, али не и са осталим стандардним патохистолошким 

параметрима тумора. Они су утврдили да је ниска нуклеарна екпресија циклина D1 

била је удружена са негативном лимфоваскуларном инвазијом. Albasri и сарадници (73) 

нису утврдили корелацију прекомерне екпресије циклина D1 са величином примарног 

тумора, хистолошким типом тумора, нити са локализацијим тумора. Међутим, у 

њиховом истраживању, прекомерна експресија била је у значајној корелацији са 

диференцијацијом тумора, бројем позитивних лимфних жлезда, као и са присуством 

лимфоваскуларне инвазије. Такође, висока екпресија овог маркера корелирала је и са 

AJCC системом стажирања и присуством метастаза. Bahnassy и сарадници (115) су 

петнаестак година раније објавили сличне резултате. У њиховом истраживању 

постојала је статистички значајна повезаност високе експресије циклина D1 са великим, 

слабо диференцираним туморима колоректалних аденокарцинома, као и са присуством 

нодалних метастаза и дубоко инвазивним карциномима. У међувремену, шведски 

аутори (74) објавили су веома занимљиве резултате који нису у сагласности са 

претходно цитираним, у којима је постојала значајна инверзна корелација између 

интензитета експресије циклина D1 и N/M стадијума колоректалних карцинома у 

испитиваној кохорти пацијената, али само код мушкараца. У целој кохорти, и код жена, 

постојала је инверзна корелација T стадијума и фракције екпресије циклина D1. 

Због овако контрадикторних резулта истраживања различитих аутора, била је јасна 

неопходност синтезе и анализе до сада урађених независних компарабилних студија 

везаних за циклин D1 и колоректални карцином. Тако је мета анализа кинеских аутора 

(75) дала свеобухватан приказ резултата једанаест студија које су обрадиле корелацију 

екпресије циклина D1 и клиничко–патолошких карактеристика тумора. Они су навели 

да је шест студија потврдило корелацију овог маркера са T статусом тумора, четрнаест 

студија са N статусом, а девет студија са удаљеним метастазирањем болести. Након 

„пуловања“ података, било је јасно да су поменуте клиничко–патолошке 
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караткеристике биле удружене са високом експресијом циклина D1, док величина и 

степен диференцијације тумора нису показале овакву корелацију.   

У раду француских аутора (110) који су истраживали експресију Bcl–2 на ткиву 

колоректалног карцинома, потврђено је да је она била у обрнутој корелацији са T 

стадијумом тумора, са величином примарног тумора, са степеном инвазивности и 

егзофитичним изледом тумора. Они су, такође, објавили да је низак степен експресије 

Bcl–2 у корелацији са одсуством перинеуралне инвазије, али нису доказали удруженост 

са иницијалном појавом удаљених метастаза. Са друге стране, један од новијих радова 

индијских истраживача (116) није потврдио удруженост хистопатолошких 

карактеристика колоректалног карцинома са степеном екпресије Bcl–2. Иако су тумори 

са добром и умереном диференцијацијом показали већу експресију овог онкопротеина 

него слабо диферентовани, ова повезаност није била статистички значајна, а исто је 

важило и за стадијуме болести. У нашем истраживању доказана је статистички значајна 

обрнута корелација експресије Bcl–2 са вишим N стадијумом (график 14). Такође је 

уочена и повећана учесталост лимфоваскуларне и перинеуралне инвазије код 

пацијената са мањом експресијом Bcl–2, разлика међу групама је била близу 

конвенционалног нивоа статистичке значајности (табела 18). Лимфоваскуларна 

инвазија је била присутна код свих пацијента без Bcl–2 експресије. Оваква повезаност 

експресије Bcl–2 са хистопатолошким каратктеристикама тумора које указују на високу 

инвазивност и ризик од релапсирања не изненађује уколико се осврнемо на основну 

улогу овог антиапототског протеина у нормалној физиологији ћелије и онкогенези.   

Као што је већ објашњено у поглављу „Материјали и методе“ и поменуто на 

почетку поглавља „Дискусија“, пацијенти су подељени на групу А која је имала DFS ≤ 

24 месеци са медијаном од 10 (3–24 ) месеци и групу Б са DFS ≥ 48 месеци чија је 

медијана праћења износила 69.3 (48–115) месеци. Просечна старост пацијената у групи 

А је била 64.3±9.9 године, а у групи Б 61.1±9.5 година, није било статистички значајне 

разлике у годинама пацијената између група, као ни у дистрибуцији пола пацијената. 

Међутим, у литератури су, осим разлике у инциденци колоректалног карцинома између 

мушкараца и жена, познате и разлике у параметрима преживљавања у корист жена. У 

недавно објављеном истраживању немачких аутора (117) које је обухватило скоро 

186000 оболелих од карцинома колона, и укупно преживљавање и PFS били су дужи 

код жена, чак и ако се узме у обзир да жене ређе примају хемиотерапију него 

мушкарци. Мета анализа кинеских аутора (118), која је обухватила велики број студија 

рађених у Енглеској и Кини у периоду од 1960 до 2017. године, потврдила је предност у 

укупном преживљавању и преживљавању специфичном за канцер (енгл. Cancer–

Specific Survival, CSS) пацијената лечених од колорекаталног карцинома у корист жена. 

Разлог за овакве полне разлике свакако би могао бити везан за протективну улогу 

естрогена, што је и један од фокуса наше студије. Објашњење за наш резултат који није 

указао на полне разлике у дистрибуцији пацијената лежи у чињеници да је за овакве 

процене потребна анализа много веће популације испитаника. 

Тумори леве стране дебелог црева били су чешћи у групи пацијената са раним 

релапсом, разлика је била близу конвенционалног нивоа статистичке значајности. 

Разлог би се, на први поглед, могао повезати са чињеницом да су у студију укључени 

пацијенти оболели од карцинома ректума који нису примили неоадјувантну хемио–

радиотерапију, што је свакако могло да утиче на ранију појаву релапса. Међутим, 

обзиром да није било статистички значајне разлике у броју пацијената оболелих од 

карцинома ректума међу групама, ово објашњење се тешко може узети у обзир. Овакав 

наш резултат је у сагласности са последњом студијом кореанских истраживача (119) 

која је испитала утицај стране примарне локализације колоректалног карцома на 
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параметре преживљавања и појаву релапса, уз напомену да се наш резултат односи на 

„високоризични“ Dukes B и Dukеs C стадијуме заједно. Поменути аутори су доказали да 

не постоји статистички значана разлика у петогодишњем времену до појаве релапса 

(енгл. Recurrence–Free Survival, RFS) између група пацијената са туморима „левог“ и 

„десног“ колона за све стадијуме истовремено, и за пацијенте у I и II стадијуму. 

Међутим, за пацијенте у III стадијуму карцинома десног колона постоји повећан ризик 

од морталитета и релапса болести. Сличне, али не и идентничне резултате, добили су 

јапански истраживачи (120) у студији објављеној ове године, која је укључивала 110 

пацијената лечених од колоректалног карцинома. У њиховом истраживању, код 

пацијената у II стадијуму болести, укупно преживљавање и време без релапса болести 

није се значајно разликовало за пацијенте са туморима „левог“, односно „десног“ 

колона. Код пацијената у III стадијуму болести оба параметра преживљавања су била 

значајно лошија за пацијенте са туморима „десног“ колона. За пацијенте са релапсом у 

виду метастаза на јетри време без релапса је било слично међу групама пацијената. 

Очигледно, уочљива разлика у већем DFS за туморе „левог“ колона у нашем 

истраживању, обзиром на недостатак статистичке значајности и број пацијената, не 

може се узети за релевантан. Дубље анализе везане за корелацију релапса са Dukes B и 

C стадијумима болести и локализацијом „примарног тумора“ нису рађене јер нису биле 

везане за примарне циљеве нашег испитивања.  

Као што је детаљно описано у уводу овог рада, присуство лимфоваскуларне и 

перинеуралне инвазије је уврштено у факторе ризика за релапс у VIII вeрзиjи 

кaсификaциje кoлoрeктaлнoг кaрцинoмa (10), и важно је за доношење терапијске одлуке 

за примену адјувантне хемиотерапије у II стадијуму ове болести. Такође, стадијум 

тумора је један од најважнијих прогностичких фактора (12), са основом у TNM 

класификацији (тaбeлa 6). У нашем испитивању појава релапса у прве две године од 

оперативног лечења је била повезана са Dukеs С стадијумом болести (III стадијум 

према UICC TNM класификацији) и вишим Т стадијумима (графици 15 и 16). 

Пацијенти са одмаклим Т стадијумом су у нашем испитивању имали 11.3 пута већу 

шансу за рани релапс. Није било значајне разлике у N стадијуму, нити у броју 

позитивних жлезда између група, као ни у присуству перинеуралне инвазије и 

хистолошког градуса тумора. Рандомизована северно–америчка студија фазе III (121), 

чији је био циљ да детерминише укупно преживљавање и време до релапса карцинома 

ректума након завршеног адјувантног лечења у зависности од T и N стадијумима, 

показала је да ови хистопатолошки параметри утичу на оба параметра преживљавања, а 

у зависности од ризика за релапс дефинисане су три TN категорије, при чему у 

најризичнију категорију сврстане T3N2, T4N1 и T4/N2. Из истих разлога, на основу 

резултата IDEA студије (28), за пацијенте у T4 или N2 стадијуму, или оба, предложено 

је шестомесечно трајање дублета на бази оксалиплатина у адјувантном режиму лечења. 

У нашем испитивању, лимфоваскуларна инвазија је била чешћа у групи пацијената 

са раним релапсом, разлика је била близу конвенционалног нивоа статистичке 

значајности. То је у сагласности са резултатима Jiang и сарадника (122) који су 

показали на 1219 пацијената оболелих од колоректалног карцинома да је лимфо–

васкуларна инвазија лош прогностички знак, и да њено присуство 1.77 пута повећава 

ризик од смрти и значајно смањује укупно преживљавање. До истог закључка су дошли 

и Sun и сарадници (123) и доказали да су перинеурална и лимфоваскуларна инвазија 

удружене са краћим DFS. Са друге стране, Ryuk и сарадници (84) су код 222 пацијента 

испитивали предиктивне факторе за релапс колоректалног карцинома у прве две године 

након куративне ресекције, и доказали да није било разлика у примарној локализацији 



64 

 

тумора, туморском градусу, степену лимфатичне или неуралне инвазије или Т 

стадијуму између група пацијената са раним и касним релапсом.  

 Такође, код наших пацијената су током адјувантног лечења и у оквиру редовног 

праћења контролисане вредности стандардних лабораторијских параметара, а за 

потребе овог истраживања узимане су у обзир „надир“ вредности током примене 

адјувантне хемиотерапије за параметаре крвне слике, док су за биохемијске параметре 

узимане све расположиве вредности лабораторијских парамерата укључујући и оне 

током праћења пацијената. Резултати су показали да је само један пацијент имао је 

анемију лаког степена (табела 14), а 8.2% пацијената имало је хипоалбуминемију. 

Овакви налази указују на добро опште стање пацијената, што није изненађујуће јер се 

ради о пацијентима радикално оперисаним од локализованих колоректалних 

карцинома, који су прошли опоравак након оперативног лечења, те су због доброг 

општег стања и били кандидати за примену адјувантне хемиотерапије.  

Одређивање фактора запаљења спада у рутинске лабораторијске анализе које 

одређујемо нашим пацијентима пре започињања адјуватног лечења и пре сваког 

циклуса хемиотерапије. У склопу ове студије поредили смо вредности CRP–а пре 

започињања хемиотерапије међу групама (табела 23). Готово половина пацијената у 

групи са релапсом унутар 24 месеца је имала повишене вредности CRP изнад 

референтних, а разлика је била статистички значајна у односу на групу без релапса 

(график 19). Када је поређена нумеричка вредност, медијана CRP–а је поново била 

статистички значано виша у првој групи (график 20). Такође, повишене вредности 

CRP–а изнад референтних су биле удружене са 5.9 пута већом шансом за рану појаву 

релапса у прве две године након операције. Овакав резултат није изненађујући јер је 

познато да су преоперативно повишене вредности CRP–a лош прогностички знак за 

оболеле од колоректалног карцинома (124). Нема много студија везаних за повезаност 

постоперативне вредности CRP–а са релапсом ове болести, али недавно су Мatsuoka и 

сарадници (125) објавили да су N стадијум, преоперативни NLR и постопертивни CAR 

(енгл. C–reactive protein/albumin ratio) били независни предиктори времена без релапса 

болести. Претходно је студија кореанских аутора (126) истакла клинички значај 

вредности CRP–а код пацијената са локално узнапредовалим карциномом ректума, и 

доказала његов потенцијал предиктивног маркера за релапс карцинома ове 

локализације. Међу групама наших пацијената није било статистички значајне разлике 

у вредностима NLR и PLR. Из литературе је познато да су ова два маркера системског 

инфламаторног одговора повезана са преживљавањем пацијената оболелих од 

малигних болести и одговором на терапију (127). Резултати истраживања Tao и 

сарадника (128) су показали да оболели од колоректалног карцинома са истовремено 

високим вредностима NLR и PLR измереним пре првог циклуса хемиотерапије имали 

значајно лошију прогнозу у смислу краћег времена без релапса болсти (RFS) и укупног 

преживљавања (OS). Такође, и други истраживачи су доказали да је постоперативно 

повећање NLR/PLR удружено са лошом прогнозом (129). Обзиром да су поменуте 

студије рађене на већем броју испитаника од наше, могуће је да је да би то могао бити 

разлог несагласности резултата. Вредности хемоглобина се нису статистички значајно 

разликовале међу групама (табела 24). Вредности албумина биле су статистистички 

значајно веће у групи која није имала релапс болести најмање 48 месеци (табела 24, 

график 21). Такви налази нису неочекивани, јер је појава релапса врло често удружена 

са погоршањем општег стања, повећањем системске инфламације и компромитованим 

нутритивним статусом, што све може да резултира хипоалбуминемијом. Шведски 

истраживачи (130) који су испитивали предиктивни значај преоперативних вредности 

хемоглобина, CRP–а и албумина, утврдили су да је смањено укупно преживљавање 
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повезано са повећаним CRP–ом и сниженим вредностима албумина, али појава релапса 

није била удружена са овим параметрима. Аутори из Туниса (131) су на малом броју 

пацијената показали да је периоперативна вредност серумских албумина предиктивни 

фактор релапса у I и II стадијуму болести. Свакако, постоперативна предиктивна 

вредност албумина јесте тема која заслужује даља истраживања.  

Хипертензија и дијабетес су веома чести коморбидитети код оболелих од 

колоректалних карцинома. У том смислу, ни наше истраживање није показало 

другачије резултате јер су ове две болести биле најучесталије у обе групе, али није било 

статистички значајне разлике. Кинески истраживачи су дизајнирали проспективну 

студију (132) у којој су испитали дугорочне последице антихипертензивне терапије и 

антидиабетика на прогнозу 713 пацијената оперисаних од колоректалног канцера. Они 

су утврдили да су пацијенти без хипертензије имали статистички значајно бољу 

прогнозу (медијана времена преживљавања била је 190.3 месеца наспрам 99.0 месеци у 

групи са хипертензијом). О директној повезаности хипертензије и дијабетеса нема 

новијих истраживања, али свакако дуготрајно добро контролисање ових болести 

побољшава прогнозу онколошких пацијената. 

Као што је већ истакнуто у делу овог поглавља у коме су изнети резултати нивоа 

екпресије маркера, наша испитивања на основу претходно дефинисаног система 

скоровања нису показала екпресију ERα рецептора ни код једног пацијента у обе групе. 

Самим тим није могло ни бити корелације са релапсом колоректалног карцинома. Иако 

су првобитна испитивања у складу са нашим резултатима (96), резултати неколико 

новијих студија дала су другачије перспективе. У свом истраживању, Liang и сарадници 

(99) су утврдили да је висока експресија ERα била удружена са прогресијом 

колоректалног карцинома, мањим укупним преживљавањем и са појавом локалног 

релапса, те је овај маркер идентификован као независан прогностички фактор. Одмах 

затим, Ye и сарадници (54) су у ретроспективној студији на две независне кохорте (од 

којих је једна интерна валидациона кохорта) и трећој екстерној валидационој кохорти 

доказали да су пацијенти са екпресијом ERα имали лошије преживљавање. По њима је 

је екпресија овог маркера била лош прогностички фактор, независтан од стадијума 

болести, са непознатим механизмом утицаја на параметре преживљавања. Исти аутори 

су недавно објавили да је експресија ERα на ткиву колоректалног карцинома и на 

ћелијским линијама показала јаку повезаност са ефектом адјувантне хемиотерапије у II 

и III стадијуму ове болести (133). Наиме, адјувантна хемиотерапија повољно је утицала 

на укупно преживљавање само пацијената без екпресије или са слабом екпресијом ERα. 

За пацијенте са умереном екпресијом ERα адјувантна терапија применом 5–FU није 

донела бенефит у преживљавању, док је онима са јаком екпресијом чак смањила 

укупно преживљавање (133). Потенцијално објашњење механизма којим би ERα могао 

да утиче на прогресију колоректалног карцинома је дала експреимантална студија Liu и 

сарадника (134) којом су показали да овај рецептор, директим утицајем на NOD–like 

рецепторе који имају кључну улогу у регулисању урођеног и адаптивног имунитета, 

стимулише Wnt/β–catenin сигнални пут за који знамо да има кључну улогу у онкогенези 

колоректалног карцинома (135). Свакако, до сада објављена малобројна истраживања 

нису довољна да се сагледа улога ERα у прогресији колоректалног карцинома. Такође, 

подаци о нивоима екпресије овог маркера су прилично контрадикторни, те о његовој 

значајној екпресији сведоче само испитивања рађена последњих година. Свакако да би 

стандардизација примењених антитела и начина (семи)квантификације резултата 

имунохистохемијских бојења била од користи, обзиром да од ових података зависе 

даље процене корелације овог маркера са различитим клиничко–патолошким 

карактеристикама и параметрима преживљавања пацијената.  
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Иако резултати наше студије који се тичу нивоа експресије ERβ на ткиву 

колоректалног карцинома нису потпуно у сагласности са резултатима других 

истраживача, сама корелација екпресије овог маркера са раним релапсом 

колоректалног карцинома слаже се са до сада објављеним сазнањима. Анализа наших 

резултата је показала да је ERβ био статистички значајно чешће експримиран у групи 

пацијената која је имала DFS ≥ 48 месеци. Такође, умерена експресија ERβ је била 

удружена са 79.2% мањом шансом за појаву раног релапса. Овакав исход анализе није 

изненађујући, обзиром на закључке до сада публикикованих компаративних студија. 

Једна од првих, и можда најопсежнија студија о улози овог рецептора у прогнози 

колоректалног карцинома Rudolf–а и сарадника (51) са медијаном праћења пацијената 

од 4.9 година показала је да су тумори без екпресије ERβ имали краћи DFS у поређењу 

са туморима са јаком експресијом ERβ. Умерена екпресија овог маркера није била 

повезана са DFS. У мета анализи израелског аутора (134) подржана је хипотеза да је ген 

за ERβ тумор–супресорски ген за дебело црево, и да се у колоркталном карциному 

његова екпресија смањује за 80%. У једном од новијих истраживања (135) анализирана 

је експресија ERβ RT–PCR методом у ткиву спорадичног колоректалог карцинома и 

аденома оболелих од FAP и доказано је да је овај рецептор независан предиктор за DFS, 

али не укупног преживљавања. Topi и сарадници (100) су пратећи кохорту од 320 жена 

оболелих од колоректалног карцинома показали да је висок ниво имунохистохемијске 

екпресије ERβ био повезан са смањењем морталитета од ове болести за 50% и са 

смањењем ризика од релапса болести за 75%. Такође, интересантно је да су поменути 

аутори открили и да је висок ниво екпресије овог маркера корелирао са краћим 

периодом дојења и дужом употребом хормон–супституционе терапије (100), те би због 

тога употребу хормона у перименопаузи можда требало узети у обзир и из 

протективних разлога код пацијенткиња са високим ризиком за релапс колоректалног 

карцинома.  

Експресија PR и његова повезаност са појавом релапса колоректалног карцинома 

сходно доступним подацима из литературе минимално је испитана. Наше истраживање 

није потврдило постојање овакве повезаности. Према резултатима студије 

пакистанских аутора (63) експресије PR била је повезана са неким клиничко–

патолошким параметрима тумора као што су величина тумора, стадијум тумора и 

Duke’s стадијумом стажирања, на начин који би могао навести на закључак да је његова 

екпресија у негативној корелацији са релапсом колоректалног карцинома. Међутим, 

друга испитивања нису доказала ову препоставку. Једна од ретких студија која се 

између осталог бавила улогом екпресије PR код радикално оперисаних колоректалних 

карцинома (54) није показала повезаност овог рецептора са прогностичким 

параметрима везаним за ову болест. То је свакако у сагласности са ранијом 

екперименталном студијом Heijmans–а и сарадника (136) који нису успели да докажу 

да прогестеронска сигнализација има било какву улогу у инстестиналној туморогенези.  

Подаци из литературе везани за удруженост експресије циклина D1 и 

прогностичких параметара везаних за колоректални карцином веома су неконзистентни 

и контрадикторни. Према различитим истраживачима, OS, CSS и DFS су потпуно 

различито корелирали са екпресијом овог маркера, а по некима корелације није ни 

било. Мета анализа кинеских аутора из 2014. године (72) која је обухватила десет 

студија, показала је да је висока екпресија циклина D1 била удружена са лошим DFS 

код пацијената оболелих од колоректалног карцинома. То је важило за све пацијенте, 

независно од географског подручја са кога потичу, укључујући и пацијенте из Азије. 

Међутим, када су анализиране подгрупе пацијената према квалитету студија, открили 

су да је значајна повезаност високих нивоа екпресије D1 и лошег DFS постојала само у 
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студијама високог методолошког и аналитичког квалитета, али не и у осталим 

студијама (72). Albasri и сарадници (73) су, такође, показали да је висока екпресија овог 

маркера удружена са значајно краћим преживљавањем. Резултати наше студије су у 

корелацији са претходно наведеним, и према нашим анализама експресија циклина 

D1>50% била удружена са појавом раног релапса колоректалног карцинома. Пацијенти 

са јаком експресијом овог маркера су имали 5.2 пута већу шансу да имају краће време 

до појаве релапса. 

Резултати које су добили Ogino и сарадници (72) на великој кохорти 602 пацијента 

били су потпуно другачији. Они су испитивали повезаност експресије циклина D1 и 

преживљавања пацијената у свим клиничким стадијумима колоректалног карцинома. 

Њихови резултати су показали да је прекомерна експресија овог маркера удружена са 

дужим преживљавањем, независно од других молекуларних вариабли као што су p53, 

p21, p27, KRAS, BRAF, LINE–1 метилација, MSI, и CIMP. Сличне резултате, али уз 

присутне полне разлике објавили су шведски аутори (74). У њиховој студији 

интензитет и фракције екпресије циклина D1 били су удружени са побољшањем CSS. 

Међутим, када су анализирали ову везу према полу, дошли су до сазнања да ова 

повезаност није важила код жена, а да је код мушкараца повезаност била високо 

статистички значајна. Даље, ови аутори (72) су закључили и да су мушкарци оболели 

од тумора без екпресије циклина D1 имали значајно продужен CSS у поређењу са 

онима са позитивном екпресијом овог маркера. Такође, мушкарци који су имали туморе 

са овом каракретистиком имали су продужен CSS и у поређењу са женама, независно 

од статуса циклина D1. Овакава асоцијација била је присутна само код оболелих у I и II 

стадијуму тумора, али не и код оних у III и IVстадијуму. На жалост, поменути аутори 

нису истраживали да ли је експресија циклина D1 на исти начин корелирала и са DFS, 

али хипотетички, уочене полне разлике могле би бити повезане и са овим параметром 

преживљавања. С друге стране, поједини аутори, као на пример Al–Maghrabi и 

сарадници (114) нису пронашли никакву асоцијацију између екпресије циклина D1 и 

DFS, као ни аутори у неким ранијим истраживањима (137, 138). Разлози за овако 

неконзистентне резултате везане за екпресију циклина D1 и колоректални карцином 

још увек нису познати, али свакако намећу потребу за стандардизацијом процедуре и 

саме врсте антитела која се користе у имунохистохемијској анализи.  

Пре више од две деценије истраживачи из велике Британије (139) испитали су 

екпресију Bcl–2 код 66 колоректалних карцинома Duke’s B стадијума код пацијената 

који су праћени 6 година. Они су екпресију процењивали дуалним скоровањем и 

установили да је појава релапса била удружена са израженом екпресијом овог маркера. 

Новија мета анализа кинеских аутора (140) је за процену удружености екпресије Bcl–2 

и релапса колоректалног карцинома обухватила 13 студија, а анализа је потврдила да је 

висок ниво екпресије Bcl–2 повезан са бољим DFS/RFS и са смањним ризиком од 

морталитета. Такође, у истом истраживању (140) аутори су уочили да ова корелација 

посебно важи за пацијенте из Европе и Америке, али не и за пацијенте из Азије и оне 

који нису примили неоадјуватну терапију, из чега проистиче да се Bcl–2 не може 

користити као прогностички маркер у свим популацијама пацијената. Такође, из 

резултата студије се може извући закључак је да је непримењивање неоадјувантне 

терапије имало већи утицај на појаву релапса него недостатак екпресије Bcl–2. И 

резултати једне од последњих објављених компарабилних студија (141) показали су 

негативну корелацију између нивоа екпресије Bcl–2 и патохистолошких карактеристика 

тумора које су познати фактори ризика за појаву релапса болести. У нашем испитивању 

ни један узорак није показао јаку екпресију овог маркера, већ само умерену, и она није 

била повезана са појавом раног релапса. Разлог би вероватно требало потражити (као и 
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у случају свих маркера) у недостатку стандардизације процедуре за детекцију и 

скоровање имунохистохемијске екпресије. Bcl–2 свакако представља потентну 

терапеутску мету, a молекуларни миметици који би се користили у процесу лечења 

оболелих од канцера већ су у претклиничкој фази испитивања (142).  

У претходним деловима дискусије изложена су пажљива критичка разматрања 

добијених резултата, али и потенцијалних ограничења ове студије која су се тицала 

немогућности примене оксалиплатина у адјувантном режиму због текућих регулатива 

Републичког фонда за здравствено осигурање Србије и евентуалних последица овог 

терапијског ограничења на DFS. Такође, као што је већ поменуто раније у студију су 

укључени пацијенти оперисани од карцинома ректума без претходно примењене 

неоадјувантне хемиорадиотерапије што би могло имати одређен утисај на DFS, али је 

са друге стране омогућило да се избегне њен неповољан утицај на експресију 

имунохистохемијских маркера (50, 15). Такође, сам дизајн студије који је дефинисан 

као ретроспективно–проспективни, иницијално је донео неизбежна ограничења јер 

нису могли унапред бити слободно дизајнирани додатни клиничко–патолошки или 

лабораторијски параметри чије би праћење могло додатно обогатити студију. 

Критеријуми за укључивање пацијената су креирани тако да су се у њих могли 

уклопити испитаници који су већ завршили са лечењем и праћењем ове болести, а 

потом су нови пацијенти укључивани у студију на основу тих критеријума. Са друге 

стране, вредност оваквог дизајна је што је омогућио обухватање веће популације 

пацијената адјувантно лечених од колоректалног карцинома на Служби медикалне 

онкологије КБЦ Земун током периода од 10 година, од њеног оснивања 2008. године до 

2018. године те на тај начин представља посвету десетогодишњем раду ове службе. 
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8. Закључци  

Након проучавања релевантних истраживачких резултата до којих су дошли 

медицински стручњаци из целог света, и сопствених сазнања из клиничке праксе са 

пацијентима оболелим од колоректалног карцинома, за потребе ове студије су 

дефинисани циљеви истраживања и одговарајуће истраживачко–студијске хипотезе, а 

затим извршен одабир оптималне истраживачко–медицинске опреме за потребе 

студијског рада. У студију је био укључен 101 пацијент оболео од колоректалног 

карцинома, а добијени резултати/параметри су статистички обрађени ради добијања 

неопходних корелација од важности за ову студију. На основу извршене анaлизе 

резултата статистичке обраде и дискусије могу се, као најважнији, издвојити следећи 

закључци: 

a) ERα није експримиран на ткиву колоректланог карцинома „високо-ризичног“ 

Dukes B и Dukes C стадијума; 

b) ERβ, PR су екпримирани на 1/4 , а Bcl–2 на 1/3 ткива колоректалних карцинома 

„високо-ризичног“ Dukes B и Dukes C стадијума; 

c) циклин D1 је екпримиран на свим узорцима ткива колоректалних карцинома 

„високо-ризичног“ Dukes B и Dukes C стадијума, са експресијом > 50% на 1/2 

узорака; 

d) присуство перинеуралне инвазије на ткиву колоректалних карцинома „високо-

ризичног“ Dukes B и Dukes C стадијума је статистички значајно чешће удружено 

са веома јаком ескпресијом циклина D1 (≥75%), док је присуство 

периваскуларне инвазије  удружено са недостатком екпресије ERβ и Bcl–2 близу 

конвенционалног нивоа статистичке значајности; 

e) виши N стадијум колоректалних карцинома Dukes C стадијума је удружен са 

недостатком експресије Bcl–2; 

f) појава релапса у прва 24 месеца након радикалне операције колоректалног 

карцинома „високо-ризичног“ Dukes B и Dukes C стадијума је удружена са 

губитком експресије ERβ и јаком екпресијом циклина D1 >50%; 

g) јака експресија циклина D1 је удружена са 5,2 пута већом шансом појаве релапса 

колоректалног карцинома „високо-ризичног“ Dukes B и Dukes C стадијума у 

току прве две године од радикалне операције, док је постојање екпресије ERβ  

било удружено са 79.2% мањом шансом за појаву релапса у овом периоду; 

h) нивои екпресије циклина D1 и ERβ могу послужити као прогностички и 

предиктивни маркери за појаву раног релапса колоректалног карцинома у 

„високо-ризичном“ Dukes B и Dukes C стадијуму и потенцијалне терапијске 

мете, и 

i) стандардизовање методологије одређивања имухохистохемијске експресије 

маркера од потенцијалног прогностичког и предиктивног значаја за оболеле од 

колоректалног карцинома имало би позитиван утицај на прецизност и 

конзистентност резултата различитих студија, и водило би њиховом бржем 

увођењу у клиничку праксу. 

 

  



70 

 

9. Преглед међународно прихваћених ознака и скраћеница 

коришћених у раду 

Ознака Значење 

A 

AF-1 Activating Functions 1  

AF-2 Activating Functions 2 

AF-3  activation function 

AIO American Oncology Institute 

AJCC American Joint Committee on Cancer 

AKT серин-треонин протеин киназни сигнални пут 

АLТ аланин аминотрансфераза 

AP–1 естроген везујуће елеменат 

APC Adenomatous Polyposis Coli ген 

ASCO American Society of Clinical Oncology 

АSТ  аспартат амино-трансфераза 

B 

Bak Bcl-2 homologous antagonist/killer, про-апоптотски протеин 

Bax Bcl-2-associated X  про-апоптотски протеин 

Bcl–2 B-cell lymphoma 2” анти-апоптотски протеин 

Bcl–XL B-cell lymphoma-extra large анти-апоптотски протеин 

BH Bcl-2 homology (BH) домен 

Bid BH3 interacting-domain death agonist, проапоптотски протеин 

Bik  Bcl-2-interacting killer про-апоптотски протеин 

Bim Bcl-2-like protein 11, про-апоптотски протеин 

BRAF онкоген 

C 

  

CA 19–9 Угљенохидратни канцерски антиген 19-9, туморски маркер 

CCND1 Ген који кодира циклин D1 

CDK Cyclin Dependent Kinase 

CDKN1A (p21)  
Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 1A, ген који кодира p21 

протеин 

CEA Кaрцинo-eмбриoнaлни aнтигeн 

CRM циркумфeрeнтна рeсeкциoна мaргина 

CRP  C Reactive Protein 

CT  кoмпjутeризoвaна тoмoгрaфиja 

cTNM Клиничка Tumor Nodes Metastases класификација   

D 

D1 Ознака за врсту циклина  

D2 Ознака за врсту циклина 

D3 Ознака за врсту циклина 

DAB 3' - диаминобензидин 

DBD Deoxyribonucleic acid Binding Domain 

DCC Deleted in Colorectal Carcinoma, ген 

D–CDK4/6 Комплекс циклина D и циклин зависних киназа 
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DFS Disease Free Survival 

DNA Deoxyribonucleic acid 

DPD Дихидропиримидин дехидрогеназа 

E 

ER Естрогенски рецептор 

ERα Естрогенски рецептор алфа 

ERβ Естрогенски рецептор бета 

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor 

ЕRE Estrogen Responce Elements 

ESMO Europian Society for Medical Oncology 

ESR1  Ген који кодира ERα 

ESR2 Ген који кодира ERβ 

F 

FAP Фaмилиjaрнa aдeнoмaтoзнa пoлипoзa 

FLOX Хемиотерапијски протокол 

FOLFOX4 Хемиотерапијски протокол 

FOLFOX6 Хемиотерапијски протокол 

5–FU 5- флуороурацил 

G 

G1/G2 Ознаке за фазе ћелијског циклуса 

GGТ Гама – глутамил трансфераза 

GLOBOCAN  Global Cancer Incidence, Mortality and Prevalence 

GPCRs G – Protein Coupled Receptors 

Gy Греј - изведена  јединица за за апсорбовану дозу радијације 

H 

HeLa  Бесмртна ћелијска линија која се користи у истраживањима 

HNPCC Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer 

HRP Horseradish Peroxidase 

HRT Hormone Replacement Therapy 

I 

IDEA International Duration Evaluation of Adjuvant Chemotherapy 

K 

KRAS Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog  

K-ras Онкопротеин којег кодира KRAS онкоген 

L 

LBD Ligand–Binding Domain  

LDH Лактатна дехидрогеназа 

LOH Loss of heterozygosity 

LV леуковорин 

 LVI лимфоваскуларна инвазија 

M 

Mcl–1 Антиапопоптотски протеин 

MANEC mixed adenoneuroendocrine carcinomas 

MAPK Mitogen-activated protein kinases, сигнални пут 

MMR Mismatch repair proteins 
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MNAR Modulator of non-genomic action of estrogen receptor  

MR Магнетна резонанца 

MRI Magnetic resonance imaging 

MSI Microsatellite Instability 

N 

n број 

NCCN National Comprehensive Cancer Network  

NFκB nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

Noxa Проапопототски протеин 

NRAS Neuroblastoma RAS viral oncogene homolog 
NTD амино терминални домен 

O 

OS Overall Survival 

P 

PR  Прогестеронски рецептор 

p53 Онкосупресивни протеин 

P53 Ген који кодира p53 онкосупресивни протеин 

p38/MAPK p38 mitogen-activated protein kinases, сигнални пут 

PCR Polymerase Chain Reaction 

PBS Phosphate-buffered saline 

PET CT 
Позитронска емисиона томографија компјутеризована 

томографија 

pH Мера киселости или базности раствора 

PFS Progression-free survival 

PIK3CA Фосфо-инозитол-3-киназа 

PI3K–AKT протеин 

PR–A  Изоформа А прогестеронског рецептора 

PR–B Изоформа B прогестеронског рецептора 

PRE  Progesterone Response Elements 

pTNM Хистопатолошка Tumor Nodes Metastases класификација   

PTEN Phosphatase and tensin homolog, онкосупресивни протеин 

PUMA p53 upregulated modulator of apoptosis, проапоптотски протеин 

PVI периваскуларна инвазија 

R 

R Рестрикциона тачка у ћелијском циклусу 

R0  
Ресекција, линије ресецкције микроскопски без туморских 

ћелија 

Rb  Retinoblastom-Protein, онкосупресивни протеин 

S 

S фаза ћелијског циклуса 

SD Standard Deviation 

Sp1  Specificity Protein 1 

Src тирозин киназе 

T 

TME тoтaлнa мeзoрeктaлнa eксцизиja 
TMD трансмембрански домен 
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TNM  Tumor, Nodes, Metastasis класификација 

ТP Тимидилат фосфатаза 

TS Тимидилат синтетаза 

U 

UGT1A1 UDP-glucuronosyltransferases ген 

UICC Union for International Cancer Control 

UK NEQAS 
UK National External Quality Assessment for 

Immunocytochemistry 

X 

XELOX Хемиотерапијски протокол 

W 

Wnt сигнални пут 
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