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Popis skracenica i akronima

APC - gen adenomatozne polipoze kolona (od engl. adenomatous polyposis coli gene)

BMI - indeks tjelesne mase (od engl. body mass index)

BRAF - protoonkogen serin/treonin - protein - kinaza B - Raf (od engl. B-Raf

proto-oncogene, serine/threonine kinase)

CA - karcinom antigen (od engl. cancer antigen)

CEA - karcinoembrionalni antigen (od engl. carcinoembryonic antigen)

CD - Crohnova bolest (od engl. Crohn's disease)

CRC - kolorektalni karcinom (od engl. colorectal cancer)

CT - kompjutorizirana tomografija (od engl. computed tomography)

CTC - kompjutorizirana tomografska kolonografija ili virtualna kolonografija (od engl.

computed colonography or virtual colonography)

CTLA - 4 - receptor (od engl. cytotoxic T lymphocyte associated protein 4)

DNA - deoksiribonukleinska kiselina ( od engl. deoxyribonucleic acid)

DC - dendriticka stanica (od engl. dendritic cell)

EGEFR - receptor epidermalnog faktora rasta (od engl. epidermal growth factor receptor)

EPCAM - gen koji kodira epitelnu stani¢nu adhezijsku molekulu (od engl. epithelial cell
adhesion molecule)

ETBF - enterotoksi¢na Bacteroides fragilis

Fap2 - protein (od engl. fibroblast activation protein 2)

FOBT - test za detekciju okultnog krvarenja u stolici (od engl. fecal occult blood test)

FOLFOX - kemoterapijski protokol (folna kiselina, fluorouracil i oxaliplatina)

GALT - limfoidno tkivo povezano s crijevima (od engl. gut associated lymphoid tissue)

GIT - gastrointestinalni trakt

HNPCC - sindrom obiteljskog nepolipoznog kolorektalnog karcinoma (od engl. hereditary



nonpolyposis colorectal cancer syndrome)
HZJZ - Hrvatski zavod za javno zdravstvo
IARC - Medunarodna agencija za istrazivanje karcinoma (od engl. International Agency for
Research on Cancer)
IBD - upalne bolesti crijeva (od engl. inflammatory bowel disease)
IECs - intestinalne epitelne stanice (od engl. intestinal epithelial cells)
IL - interleukin
ILCs - prirodene limfoidne stanice (od engl. innate lymphoid cells)
IPP - inhibitor protonske pumpe
KRAS - onkogen (od engl. Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog)
MLH]1 - gen za popravak pogresno sparenih baza DNA (od engl. mutL homolog 1)
MMR - gen za popravak pogresno sparenih baza DNA (od engl. mismatch repair)
MRI - magnetska rezonanca (od engl. magnetic resonance imaging)
MSH2 - gen za popravak pogresno sparenih baza DNA (od engl. mutS homolog 2)
MSHG6 - gen za popravak pogresno sparenih baza DNA (od engl. mutS homolog 6)
NK - prirodno ubilacka stanica (od engl. natural killer cell)
PD - 1 - receptor za programiranu stani¢nu smrt (od engl. programmed cell death protein - 1)
PHD - patohistoloska dijagnoza
PJS - Peutz - Jeghers sindrom (od engl. Peutz - Jeghers syndrome)
RH - Republika Hrvatska
ROS - reaktivne vrste kisika (od engl. reactive oxygen species)
Tth - folikularne pomagacke T stanice (od engl. T follicular helper cells)
Th - pomagacke T stanice (od engl. helper T cells)
TIL - tumor infiltriraju¢i limfociti (od engl. tumor infiltrating lymphocytes)

TNF-a - ¢cimbenik tumorske nekroze (od engl. tumor necrosis factor)



TNM - sustav za odredivanje stadija tumora (od engl. tumor, lymph node, metastasis)
TP53 - tumorsupresorski gen (od engl. tumorski protein 53)

Treg - regulacijski T limfocit (od engl. T regulatory cell)

UC - ulcerozni kolitis (od engl. ulcerative colitis)

VEGEF - vaskularni endotelni faktor rasta (od engl. vascular endothelial growth factor)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (od engl. World Health Organisation)



1.UVOD

Kolorektalni karcinom (CRC, od engl. colorectal cancer) najces¢i je maligni tumor
probavnog sustava. Nastaje malignom transformacijom epitelnih stanica sluznice cekuma,
debelog crijeva i rektuma zbog medudjelovanja vanjskih faktora i genetske predispozicije.
Cesc¢e se javlja u muskaraca u starijoj Zivotnoj dobi s vecom uéestalo§éu u razvijenim
zapadnim zemljama (1). Medunarodna agencija za istrazivanje karcinoma (IARC) procjenjuje
da od CRC - a godisnje oboli 2 milijuna osoba, a umire 0,95 milijuna bolesnika. Usprkos
probiru 1 sofisticiranim radioloSkim metodama detekcije bolesti, smrtnost mu je visoka jer se
samo u 11% bolesnika otkrije u lokaliziranom stadiju. Incidencija CRC - a je u porastu s oko

1% godisnje u posljednjih 20 godina (2).

1.1. Anatomija, histoloska grada i fiziologija debelog crijeva

Debelo crijevo (lat. intestinum crassum) distalni je dio probavne cijevi na Cijem se pocetku

nalazi ileocekalno usce, a na kraju anus. Duzine je 1,5 metar, a Sirine 5 do 8 centimetara (3).
Sastavljeno je od tri anatomska dijela: slijepo crijevo (lat. caecum) i crvuljak (lat. appendix),
“pravo” debelo crijevo (lat. colon) 1 zadnje crijevo (lat. rectum). “Pravo” debelo crijevo
zapocinje cekumom 1 sastoji se od Cetiri dijela: uzlazno (lat. colon ascendens), poprecno (lat.
colon transversum), silazno (lat. colon descendens) 1 zavijeno crijevo (lat. colon sigmoideum)

koje se nastavlja na rektum na ¢ijem se donjem kraju nalazi anus.

Stijenka debelog crijeva gradena je od Cetiri glavna sloja: sluznice (lat. tunica mucosa),
podsluznice (lat. tunica submucosa), misi¢nog sloja (lat. tunica muscularis) 1 seroze (lat.
tunica serosa) ili adventicije (lat. tunica adventitia). Seroza prekriva slijepo crijevo, crvuljak,
poprecno 1 zavijeno crijevo, dok su uzlazno 1 silazno crijevo te rektum oblozeni adventicijom.

Sluznicu €ini pokrovni epitel, lamina proprija i lamina muskularis mukoze. Pokrovni epitel je



jednoslojni cilindri¢ni, a izgraden je od razli€itih vrsta stanica: vr€astih, enteroendokrinih,
Panethovih, M 1 mati¢nih stanica te enterocita koji su najbrojniji. Lamina proprija izgradena
je od rahlog vezivnog tkiva, obiluje kapilarama i1 limfocitima 1 u nju su uloZene jednostavne
tubularne zlijezde - Lieberkiinove kripte, a zajedno s laminom muskularis mukoze odvaja
sluznicu od podsluznice. Submukoza je gradena od gustog vezivnog tkiva s mnogobrojnim
krvnim 1 limfnim Zilama te Ziv€anim spletom plexus submucosus Meissneri. MiSiéni sloj
izgraduju glatka miSi¢na vlakna rasporedena u unutra$nji i vanjski sloj izmedu kojih se nalaze

krvne 1 limfne Zile te Ziv€ani splet plexus myentericus Auerbachi. Seroza je visceralni

peritoneum u kojoj je uklopljeno masno tkivo, a adventicija je izgradena od vezivnog tkiva

.

Slika 1: Histoloska grada stijenke debelog crijeva (5). Od gore prema dolje: sluznica,

podsluznica, miSi¢ni sloj (vanjski i unutarnji) i seroza



Sluznica debelog crijeva obloZena je brojnim Lieberkiinovim kriptama, ali u njoj nema resica
za razliku od tankog crijeva. Epitelne stanice gotovo da i nemaju probavnih enzima 1 luce
sluz koja §titi stijenku od oste¢enja i goleme bakterijske aktivnosti u fecesu. Proksimalni dio
ima veliku moguénost apsorpcije vode i elektrolita iz fecesa dok distalni ima funkciju
formiranja fekalne mase. U debelom crijevu nalazi se velik broj bakterija koje probavljaju

male koli¢ine celuloze te stvaraju vitamin K i vitamin B12, tiamin i riboflavin (6).

1.2. Epidemiologija kolorektalnog karcinoma

Kolorektalni karcinom predstavlja sve veci svjetski javnozdravstveni problem koji nije
zaobiSao ni Republiku Hrvatsku (RH). Navedenoj tvrdnji u prilog ide Cinjenica sto se CRC
nalazi na treCem mjestu najeSce dijagnosticiranih malignih tumora u svijetu, a prema
mortalitetu zauzima visoko drugo mjesto (7,8). Gledajué¢i razlike medu spolovima, u
muskaraca je tre¢i najucestaliji karcinom (nakon karcinoma pluca i prostate), a u zena drugi
(nakon karcinoma dojke) (8). Nazalost za navedenim podacima ne zaostaje ni RH. Prema
dostupnim podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ), CRC je bio najcesci
novodijagnosticirani tumor u 2020. godini s ¢ak 3706 novih slucajeva dok razlike medu
spolovima prate svjetske trendove (9). Incidencija ovog karcinoma raste s dobi i varira ovisno
o dijelovima svijeta. Pojavnost mu je ¢eS¢a u Europi, Sjevernoj Americi, Australiji, Novom
Zelandu 1 istocnoj Aziji u odnosu na Afriku 1 ostatak azijskog kontinenta (7). Najcesce se
javlja nakon 50. - te godine zivota, a ranija pojava je povezana s genetskom predispozicijom

ili predisponiraju¢im stanjima poput kroni¢nih upalnih bolesti crijeva.

1.3. Etiologija i ¢imbenici rizika kolorektalnog karcinoma
Uzrok CRC - a i dalje nije u potpunosti poznat te je predmet brojnih studija Ciji rezultati
sugeriraju da je patogeneza posljedica medudjelovanja vanjskih ¢imbenika i mutacija (10).

Bolest se u 70% slucajeva javlja sporadi¢no te je uvelike povezana s modernim nacinom



zivota (11). Rizi¢ni ¢imbenici mogu se podijeliti na promjenjive i nepromjenjive. Glavni
nepromjenjiv ¢imbenik rizika je dob i bolest se preteZito javlja nakon 50. - te godine Zivota.
Ranija pojava povezana je s nasljednim genetskim poremecajima poput obiteljske
adenomatozne polipoze, Peutz-Jeghers sindroma, Lynch sindroma i juvenilnog polipoza
sindroma. Takoder vaznu ulogu u razvoju CRC imaju pozitivnha obiteljska anamneza
sporadi¢nog karcinoma 1 upalne bolesti crijeva (ulcerozni kolitis i Crohnova bolest).
Promjenjivi ¢imbenici rizika dominantno su povezani sa sjedilackim nacinom Zzivota te
ukljucuju: puSenje (povecava rizik 10,8%), prehrambene navike (konzumacija crvenog i
procesiranog mesa), konzumaciju alkohola, dijabetes melitus i inzulinsku rezistenciju te

pretilost (12).

1.3.1 Upalne bolesti crijeva

Upalne bolesti crijeva (IBD, od eng. inflammatory bowel disease) su idiopatske upalne
bolesti karakterizirane kroni¢nom upalom u probavnom sustavu (13). Ukljucuju dva klinicka
entiteta: Crohnovu bolest (CD, od engl. Crohn's disease) i ulcerozni kolitis (UC, od engl.
ulcerative colitis). Klinicka slika im se djelomicno poklapa, a medusobno ih razlikuje
lokalizacija lezije 1 zahvadenost stijenke upalnim promjenama. CD najCeS¢e zahvaca
terminalni ileum, no moze zahvatiti bilo koji dio probavne cijevi od usta do anusa. Za CD
karakteristicno je da upalni infiltrat zahvaca sve slojeve stijenke, te da je stijenka
diskontinuirano (segmentalno) zahvacena. Upalne promjene kod UC - a su ograni¢ene samo
na sluznicu i podsluznicu. Bolest karakteristi¢no zapoc€inje u rektumu i moze se proksimalno
siriti 1 zahvatiti cijeli kolon (1). U bolesnika s dugotrajnim UC rizik nastanka karcinoma je 20
- 30x veci nego u zdravoj populaciji, a rizik kod dugotrajnog CD je vjerojatno isti kao u
bolesnika s dugotrajnim UC. Doduse, nisu se sve studije usuglasile oko to¢nog stupnja rizika

za razvoj CRC - a u osoba s CD pa je on joS neutvrden (14). Ve¢i rizik od razvoja CRC - a



predstavlja i kroni¢na upala sluznice u IBD - u. Kroni¢na upala uzrokuje oStecenje crijevnih
epitelnih stanica dovodeci do proliferacije stanica u svrhu obnove crijevne sluznice. Zbog

opetovane regeneracije stanica povecava se rizik abnormalne proliferacije i nastanak CRC - a

(15).

1.3.2. Obiteljska adenomatozna polipoza kolona

Obiteljska adenomatozna polipoza kolona (FAP, engl. familial adenomatous polyposis) je
autosomno dominantna bolest karakterizirana brojnim tubularnim adenomima u debelom
crijevu. Nastaje zbog mutacije gena adenomatozne polipoze kolona (APC) koji je smjeSten na
kromosomu 5g22. U ovih bolesnika tubularni adenomi se poc¢inju razvijati ve¢ u djecjoj dobi
pa se u 100% oboljelih do 40. godine Zivota razvije CRC. Za dijagnozu je potrebno najmanje
100 tubularnih adenoma u kolonu. Obzirom na prije navedeni rizik nastanka CRC-a u ovih
bolesnika je nuzno uciniti profilakticku kolektomiju u dobi izmedu 20. 1 25. godine Zivota s
ciljem prevencije razvoja CRC-a. Uz multiple adenome kolona, mogu se nac¢i 1 adenomi u
drugim dijelovima probavnog sustava poput duodenuma i zeluca. Takoder, FAP je obiljezena
1 ekstraintestinalnim manifestacijama kao Sto su osteomi, dentalni problemi (urodeni
nedostatak zuba, prekobrojni zubi), epidermalne ciste, karcinomi Stitnjace 1 meduloblastomi
(16).

Osteomi se najcesce javljaju u podrucju lubanje i mandibule te se mogu prezentirati blagim
zadebljanjem kosti pa sve do velikih masa koje zahvacéaju bilo koji dio kostura. Epidermalne
ciste javljaju se 1 u bolesnika bez FAP - a, ali njihov znacaj lezi u ¢injenici $to njihova pojava
cesto prethodi pojavi crijevnih polipa. One su uglavnom asimptomatske, ali se mogu
prezentirati svrbezom, rupturom i posljedicnom upalom. Karcinomi Stitnjace su histoloski

cesto papilarni karcinomi i u ovih bolesnika CeS¢e bilateralni, a ocituju se pojavom



palpabilnog ¢vora ili ¢vorova na vratu. Meduloblastomi se javljaju u malom mozgu i

manifestiraju glavoboljom, diplopijom, povracanjem i ataksijom (16, 17).

1.3.3. Lynchov sindrom

Lynchov sindrom (HNPCC, od engl. hereditary nonpolyposis colorectal cancer) najces¢i je
nasljedni sindrom koji povisuje rizik za nastanak CRC - a, ali takoder i karcinoma
endometrija, jajnika, zeluca, pankreasa, bilijarnog i urinarnog trakta (18). Nasljeduje se
autosomno dominantno, a posljedica je mutacije jednog ili viSe gena odgovornih za popravak
pogresno sparenih baza DNA (MMR, engl. mismatch repair) ili gubitkom ekspresije MSH2
uzrokovane delecijom EPCAM gena (19). CRC se u ovih bolesnika javlja u mladoj Zivotnoj
dobi, izmedu 44. 1 61. godine zivota, a najceS¢a lokalizacija mu je u desnom kolonu
proksimalnije od spleni¢ne fleksure. Prognoza CRC - a vezanih uz Lynchov sindrom je bolja
u odnosu na bolesnike sa sporadicnim CRC- om. Stigliano i suradnici otkrili su da je
sveukupno 5 - godi$nje prezivljenje bolesnika s CRC - om vezanim uz Lynchov sindrom 60%

do 94,2%, dok je u onih sa sporadicnim CRC - om 52% do 75,3% (20).

1.3.4. Peutz - Jeghers sindrom

Peutz - Jeghers sindrom (PJS) je autosomno - dominantna bolest obiljezena pojavom
hamartomatoznih polipa i1 pigmentiranih makula koze i1 sluznica. Polipi se najc¢esce javljaju u
tankom, crijevu, ali mogu nastati i u debelom crijevu te u Zelucu. Polipi nastaju pojedinacno
ili multiplo u adolescenciji i ranoj odrasloj dobi. Pigmentacije se dominantno pojavljuju na
usnama 1 bukalnoj sluznici u prvim godinama zivota, no mogu nastati na genitalijama,
dlanovima i perianalno. Bolesnici s PJS - om imaju povecan rizik od razvoja tumora crijeva,
pa tako 1 CRC - a, ali 1 tumora drugih lokalizacija kao §to su karcinom dojke, Zeluca, pluca,

gusterace, jajnika 1 maternice (1, 21).



1.3.5. Sindrom juvenilne polipoze

Sindrom juvenilne polipoze nasljeduje se autosomno dominantno, a karakteriziran je
pojavom brojnih juvenilnih polipa u probavnom sustavu. Pretezno se javljaju u kolonu i

rektumu no mogu se naci u Zelucu i tankom crijevu (22).

1.4. Patogeneza kolorektalnog karcinoma

Adenomi debelog crijeva su benigni epitelni tumori koji nastaju neoplasti¢nom proliferacijom
epitelnih stanica sluznice crijeva. Unutar adenoma debelog crijeva mogu se histoloski naci
zariSta displazije epitela niskog 1 visokog stupnja atipije, ali 1 zariSta invazivnog
adenokarcinoma. Zbog CcCeste prisutnosti displazije epitela adenomi debelog crijeva se
smatraju prekursorskim lezijama za nastanak CRC-a (1). Javljaju se u 30% osoba do dobi od
60 godina koji zive u zapadnom svijetu, s time da se rizik nastanka adenoma debelog crijeva
povecava s dobi. Njihova incidencija raste i u azijskim zemljama zbog sveprisutnog
zapadnjackog nacina zivota (23).

Histoloski adenomi debelog crijeva su gradeni od razgranatih zlijezdi (tubularna
komponenta) ili od prstolikih nabora (resica) koji su oblozeni cilindri¢nim epitelnim
stanicama (vilozna komponenta). Na temelju zastupljenosti i odnosa ovih komponenata
mozemo ih podijeliti u tubularne, tubulovilozne i1 vilozne adenome. Tubularni adenomi su
Makroskopski rastu kao polipozne tvorbe koje se izdizu s povrSine sluznice za koju su vezani
tankom peteljkom na koju se nadovezuje prosireni i zaobljeni dio tzv. glava polipa gradena
od tubularnih zlijezdi oblozenih pseudostratificiranim epitelom koji pokazuje razliCite
stupnjeve displazije. Peteljka je najcesce oblozena pravilnom sluznicom debelog crijeva, no u
nekim situacijama adenomatozni epitel moze oblagati i peteljku polipa te se Siriti u okolnu

sluznicu debelog crijeva. Vilozni adenomi su makroskopski sesilne promjene na Sirokoj bazi



koje imaju lobuliranu barSunastu povrSinu. Mikroskopski su gradeni od prstolikih nabora
oblozenih displasticnim cilindricnim epitelom. Ova vilozna komponenta mora biti prisutna u
visSe od 50% polipozne tvorbe. Tubulovilozni adenomi su adenomi koji se po svojim
karakteristikama nalaze izmedu pravih tubularnih 1 viloznih, te sadrze 25% do 50% vilozne
komponente (24, 25). Danas postoje brojni dokazi da adenomi prethode nastanku invazivnih
CRC - a (26). Rizik od razvoja invazivnog adenokarcinoma korelira s veli¢inom, histoloskim
podtipom adenoma te stupnjem displazije epitela u adenomu. Ve¢i rizik maligne pretvorbe
imaju vilozni adenomi u kojima se obicno nalazi teska displazija epitela te adenomi vec¢i od
10 milimetara (1, 10). Osim navedenih klasi¢nih adenoma, postoje 1 grupa tzv. nazubljenih
lezija u koje ubrajamo: hiperplasticne polipe, sesilne nazubljene adenome i tradicionalne
nazubljene adenome. Hiperplasticni polipi nemaju maligni potencijal, dok sesilni i
tradicionalni nazubljeni adenomi mogu biti obloZeni displasticnim epitelom te su u tom
slu¢aju udruzeni s malignim potencijalom (1).
Vecina CRC - a razvija se iz adenoma procesom koji se zove adenomsko - karcinomski slijed.
Nastanak neoplasticne lezije u slucaju ovog slijeda traje 5 do 10 godina i ukljucuje visestruke
genetske promjene:

e mutacije u protoonkogenima koje induciraju njihovu transformaciju u onkogene

e mutacije koje smanjuju aktivnost tumor supresorskih gena

e mutacije koje uzrokuju ostecenje gena ukljucenih u popravak DNA
Ovi mehanizmi doprinose nekontroliranoj stani¢noj proliferaciji, autonomnom rastu i
posljedicnom stvaranju tumora. Poznato je nekoliko gena koji sudjeluju u razvoju CRC - a
primjerice tumorsupresorski gen APC 1 TP53, onkogeni KRAS i BRAF te MLH1, MSH2 i

MSHG6 geni za popravak pogresno sparenih baza DNA (26).



1.5. Patoloska klasifikacija kolorektalnog karcinoma

Najces¢i histoloski tip CRC - a jesu adenokarcinomi. Oni nastaju iz epitelnih stanica sluznice
debelog crijeva, a karakterizirani su stvaranjem zlijezda. Prema stupnju diferencijacije
dijelimo ih u dobro diferencirane i slabo diferencirane. Dobro diferencirani su po definiciji u
viSe od 50% tumorskog tkiva gradeni od Zlijezda koje su obloZene pseudostratificiranim,
atipicnim cilindricnim epitelom, dok su slabo diferencirani gradeni od otocica, tracaka i
pojedinac¢nih atipicnih epitelnih stanica, a Zljezdane formacije ¢ine manje od 50% tumorskog
tkiva (27). Makroskopski, tumori u proksimalnom dijelu debelog crijeva (cekum i uzlazni dio
debelog crijeva) cesto rastu kao polipoidne egzofiticne tvorbe koje rijetko uzrokuju
opstrukciju crijevnog lumena. Karcinomi u distalnom dijelu debelog crijeva su makroskopski
najcesc¢e prstenaste lezije koje suzavaju crijevni lumen i zbog toga se ranije prezentiraju
klinickim simptomima (23). Mikroskopski osim klasi¢nog prije opisanog adenokarcinoma,
dobro diferenciranog i slabo diferenciranog razlikujemo i neke histoloske podtipove CRC - a.
Primjerice, mucinozni kolorektalni adenokarcinom koji je karakteriziran prisutnoscu izuzetno
obilne ekstracelularne sluzi (mucina). Za dijagnozu mucinoznog adenokarcinoma
ekstracelularna sluz mora ¢initi najmanje 50% prikazanog tumorskog tkiva. Mucinozni
adenokarcinomi su ¢e$¢i u mladih bolesnika 1 Zena, te se ceS¢e dijagnosticiraju u
uznapredovalim klinickim stadijima bolesti u odnosu na nemucinozne CRC. Osim toga,
mucinozni adenokarcinomi su c¢esto povezani s visokom ucestaloS¢u mikrosatelitne
nestabilnosti Sto je u korelaciji s Lynchovim sindromom. Medularni adenokarcinom je
najces¢e solidan, oStro ograni¢en tumor graden od otoci¢a anastomozirajucih tracaka
atipicnih epitelnih stanica s amfofilnom citoplazmom 1 vezikularnim krupnim jezgrama
istaknutih nukleola te izraZzene mitotske aktivnosti. U tumorskoj stromi i oko tumora nalazi se
obi¢no obilan infiltrat limfocita. Karcinomi sa stanicama izgleda prstena pecatnjaka su

histoloski gradeni od diskohezivnih pojedinacnih atipicnih epitelnih stanica koje u svojoj



citoplazmi imaju obilnu intracelularnu sluz koja potiskuje jezgru na periferiju i1 stvara
karakteristi¢an izgled tumorskih stanica koje su nalik na prsten pecatnjak. Ovaj oblik
karcinoma ubraja se u slabo diferencirane CRC sa loSom prognozom (28). Preostali histoloski

tipovi prikazani su u tablici 1.

Tablica 1. Histoloska klasifikacija adenokarcinoma debelog crijeva i rektuma (27)

Seratni adenokarcinom

Adenomu nalik adenokarcinom

Mikropapilarni adenokarcinom

Mucinozni adenokarcinom

Slabo kohezivni adenokarcinom

Karcinom prstena pecatnjaka

Medularni adenokarcinom

Adenoskvamozni karcinom

Nediferencirani karcinom

Karcinom sa sarkomatoidnom komponentom

1.6. Stadiji kolorektalnog karcinoma

Odredivanje stadija tumora najvazniji je prognosticki prediktor ishoda bolesnika s CRC - om,
a s njim je 1932. godine zapoceo Dukes (29). On je CRC klasificirao u tri stadija: stadij A -
tumor je ogranicen na crijevnu stijenku, stadij B - tumor se proSirio izvan stijenke, ali nije
zahvatio limfne ¢vorove 1 stadij C - zahvaceni limfni ¢vorovi. Astler 1 Coller su 1954. godine

modificirali Dukesovu klasifikaciju predlozivsi razdavajnje stadija A na A 1 Bl, odnosno
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stadij B postaje B2. Desetak godina kasnije, Turnbull je predlozio i1 stadij D - prisutnost
udaljenih metastaza (29). Danasnja Dukesova klasifikacija obuhvaca sljedece:

e stadij A - tumor je ograni¢en na mukozu i submukozu

e stadij B - tumor se prosirio na misicni sloj

e stadij C - zahvaceni su limfni ¢vorovi

e stadij D - prisutne su udaljene metastaze (30)
Danas je sveopce prihvacena TNM klasifikacija koja je podrobnije prikazana u tablici 2. T
se odnosi na dubinu invazije primarnog tumora, N na zahvacenost regionalnih limfnih

¢vorova, a M na prisutnosti udaljenih metastaza.

Tablica 2. TNM Kklasifikacija kolorektalnog karcinoma (31)

Primarni tumor (T)

Tis karcinom in situ

TO nije moguce odrediti prisutnost tumora

T1 invazija tumora u submukozu

T2 invazija tumora u muskularis propriju

T3 invazija tumora u subserozu

T4 tumorom su zahvacen svi slojevi stijenke crijeva i

visceralni peritoneum ili okolne strukture

Tx nemoguce je procijeniti veli¢inu tumora

Limfni ¢vorovi (N)

NO regionalni limfni ¢vorovi nisu zahvaceni tumorom
N1 zahvaceno 1 - 3 limfnih ¢vorova

N2 zahvacéeno 4 - 6 limfnih ¢vorova

N3 zahvaceno 7 i viSe limfnih ¢vorova
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Nx nemoguce je procijeniti zahvacenost limfnih ¢vorova
Udaljene metastaze (M)
MO nema udaljenih metastaza
Ml postoje udaljene metastaze
Mla udaljena metastaza lokalizirana u jednom organu
MI1b udaljena metastaza u dva ili viSe organa
Milc metastaze peritoneuma

S obzirom na TNM klasifikaciju, odreduje se stadij bolesti kako je navedeno u tablici 3.

Tablica 3. Klinicki stadij odreden prema TNM - u (31)

Klini¢ki T N M
stadij

0 Tis NO MO

I T1-2 NO MO
11 T2-T4 | NO MO
I TI-T4 |NI-N3 |Mo
v TI-T4 [N1-N3  |Ml

CRC se moze Siriti limfogeno, hematogeno i implantacijom po povrsini trbusne Supljine.
Limfogenim Sirenjem zahvacéeni su regionalni mezenterijalni limfni ¢vorovi. Hematogenim
Sirenjem tumor se Siri u jetru, pluca, kosti, mozak, kozu i peritoneum. girenje tumora
implantacijom po tjelesnim Supljinama praceno je u ovom slucaju pojavom ascitesa i
peritonealnim metastazama. Naj¢eS¢e metastatska sijela su: jetra (70%), pluca (47,5%) i

peritoneum (15%) (32,33).
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1.7. Klinicka slika kolorektalnog karcinoma

Simptomi CRC - a su nespecificni i1 uvelike ovise o anatomskoj lokalizaciji.
Simptomatologija desnog kolona ukljucuje anemiju, umor, gubitak tezine i febrilitet. U
odnosu na lijevi kolon, ona je diskretnija i opstrukcija se javlja kasnije jer je taj dio crijeva
sirok 1 kroz njega prolazi tekuc¢i sadrzaj. Tumori smjeSteni u popre¢nom 1 silaznom debelom
crijevu opstruiraju lumen $to rezultira pojavom abdominalih gréeva, opstipacijom i
promjenama praznjenja stolice u vidu naizmjeni¢ne pojave dijareje 1 opstipacije.
Rektosigmoidne lezije prezentiraju se hematokezijom, tenezmima te stolica moze biti tanka
poput olovke zbog suzenja rektuma (34). U uznapredovalom stadiju bolesti moze se javiti

ascites 1 hepatomegalija koji upucuju na zahvacenost peritoneuma odnosno jetre (32).

1.8. Dijagnoza kolorektalnog karcinoma

Dijagnostika CRC - a zapocinje anamnezom 1 fizikalnim pregledom. Naj¢es¢i anamnesticki
dobiveni simptomi 1 klinicki znaci su: gubitak tjelesne tezine, umor, hematokezija, promjene
u praznjenju stolice i bolovi u abdomenu. Fizikalnim pregledom se mogu otkriti znakovi
anemije (bljedilo koZze i sluznica, tahikardija), a pregledom abdomena palpatorna tumorska
masa 1 hepatomegalija. Fizikalni pregled mora biti upotpunjen digitorektalnim pregledom
(35). Bolesnici kojima je fizikalnim pregledom utvrdena visoka sumnja na CRC, moraju
pristupiti daljnjoj obradi koja ukljuc¢uje endoskopske i radioloSke metode. Od endoskopskih
pretraga mogu se primijeniti proktoskopija, sigmoidoskopija 1 kolonoskopija koja je najcesca.
Ona je zlatni standard dijagnoze CRC - a i pomoc¢u nje se mogu ukloniti adenomi 1 uzeti
uzorci tkiva za patohistoloSku dijagnozu (PHD) (32). Lokalizacija lezije, njezina dubina 1
proSirenost mogu se vizualizirati kompjutoriziranom tomografijom (CT) i magnetskom

rezonancom (MRI). U novije vrijeme, primjenjuje se CT kolonografija (CTC) poznatija pod
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nazivom virtualna kolonoskopija. To je minimalno invazivna pretraga debelog crijeva koja
ukljucuje klasi¢nu kolonoskopiju s primjenom CT - a (36). Indicirana je za dijagnozu CRC -
a ukoliko je kolonoskopija kontraindicirana ili je bila nepotpuna (37).

Vazno je spomenuti tumorske markere koji se koriste za procjenu uspjesnosti lijeCenja i
povratka bolesti. Najces¢e koriSten tumorski marker CRC - a je karcinoembrionalni antigen
(CEA, od engl. carcinoembryonic antigen). On nije specifi¢an samo za CRC jer se njegove
povisene vrijednosti mogu naci i kod karcinoma dojke, Zeluca, pluca, jajnika i gusterace (38).
Osim CEA, postoje i1 drugi tumorski markeri povezani s CRC - om kao S$to su feritin i sljedeci
karcinom antigeni (CA, od engl. cancer antigen): CA19 - 9, CA125 i CA72 - 4 (39).

Definitivna dijagnoza CRC - a postavlja se temeljem PHD - a.

1.8.1. Probir kolorektalnog karcinoma

Kolorektalni karcinom moze se otkriti u ranoj fazi pomocu razli¢itih metoda probira - testovi
okultnog fekalnog krvarenja, proktoskopija, sigmoidoskopija, kolonoskopija i radioloSke
metode (CTC). Dostupni testovi za detekciju okultnog krvarenja su test fekalne okultne krvi
temeljen na gvajaku (FOBT, od engl. fecal occult blood test), fekalni imunokemijski test i
noviji fekalni DNK test. Temelje se na otkrivanju krvi ili odljustenih stani¢nih ostataka
vaskulariziranih polipa, adenoma ili karcinoma. Naj¢es¢e koriStena metoda probira je FOBT.
Ukoliko je pozitivan, bolesnik treba uciniti kolonoskopiju. Cilj probira je otkrivanje raka u

njegovoj pocetnoj fazi i povecanje mogucnosti ozdravljenja (40, 41).

1.9. Lijecenje kolorektalnog karcinoma
Terapija CRC - a ovisi o stadiju bolesti i bolesnikovom opéem stanju, a o njoj odlucuje
multidisciplinarni tim sastavljen od abdominalnog kirurga, onkologa, radiologa, patologa 1

gastroenterologa. Temeljni pristup lijecenja je kirurska resekcija tumora s limfadenektomijom
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s ciljem §to vece citoredukcije kako bi se stvorili §to bolji uvjeti za adjuvantnu kemoterapiju.
U stadiju 0 tumorska masa se uklanja kolonoskopski.

Optimalna metoda lijeCenja u stadiju I je kolektomija i regionalna limfadenektomija.
Potrebno je ukloniti najmanje 12 limfnih ¢vorova koji histoloski moraju biti negativni da bi
se sa sigurnoscu potvrdio ovaj stadij bolesti.

U stadiju II, kirursko lijeCenje je identi¢no kao i u prethodnom stadiju uz dodatnu moguénost
lijeCenja adjuvantnom kemoterapijom. Ona se primjenjuje ako postoje sljede¢i losi
prognosticki ¢imbenici: slaba diferenciranost tumora, limfovaskularna i1 perineuralna invazija,
crijevna opstrukcija kao prva prezentacija bolesti, neadekvatan broj pregledanih limfnih
¢vorova i perforacija crijeva na mjestu tumorske lezije.

U stadiju III indicirano je kirursko lijecenje i adjuvantna kemoterapija.

LijeCenje u stadiju IV  moze ukljucivati kemoterapiju kao jedini izbor, ali i njezinu
kombinaciju s radioterapijom, bioloSkim lijekovima i palijativnim kirurS§kim zahvatom (42).
Vrste kirurSkog zahvata ovise o lokalizaciji 1 proSirenosti neoplazme 1 ukljucuju: desnu
hemikolektomiju, lijevu hemikolektomiju, resekciju popre¢nog crijeva, resekciju sigme i
Hartmanovu operaciju (odstranjenje sigmoidnog kolona i gornjeg dijela rektuma). Kirursko
lijeCenje karcinoma rektuma moze ukljucivati prednju resekciju rektuma po Dixonu
(odstranjenje sigmoidnog crijeva i rektuma) i abdominoperinealnu ekstirpaciju rektuma po
Quennu-Milesu (uklanjanje aboralnog dijela sigme, rektuma i analnog sfinktera). Palijativni
kirurski zahvat indiciran je u neoperabilnih bolesnika s ciljem odrZzavanja kontinuiteta crijeva.
Mogu se izvoditi kolonostomije 1 postavljanje stenta koji sprje¢ava opstrukciju. (43)

Usprkos velikoj uspjesnosti kirurSkog zahvata, u stadiju II, III i [V potrebna je kemoterapija.
NajceS¢e primjenjivani protokol lijeCenja je 5- fluorouracil, folna kiselina 1 oksaliplatina
(FOLFOX). Primjena bioloskih lijekova, inhibitora vaskularnog endotelnog faktora rasta

(VEGF, od engl.vascular endothelial growth factor) i receptora epidermalnog faktora rasta
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(EGFR, od engl. epidermal growth factor receptor), pokazuju bolji odgovor na kemoterapiju

u bolesnika s uznapredovalim CRC - om (33).

2. SVRHA RADA

Debelo crijevo ispunjeno je brojnim mikroorganizmima, ponajvise bakterijama, koje zive u
medusobnom odnosu sa svojim domac¢inom i ¢ine kompleksan sustav poznat pod nazivom
crijevna mikrobiota. Njezin razvoj zapocCinje nakon rodenja i prac¢en je brojnim promjenama
u sastavu bakterija sve do smrti. Crijevna mikrobiota smatra se i zaboravljenim organom jer
ima metabolicku i zaStitnu ulogu, te ujedno utjeCe na razvoj i funkciju imunoloskih stanica.
Pojava izrazenih promjena u sastavu i funkciji crijevne mikrobiote naziva se disbioza i ona je
povezana s razvojem razliCitih gastrointestinalnih bolesti, pa tako i CRC - a.

Svrha ovog rada je kroz pregled literature prikazati medusobni utjecaj crijevnih bakterija i

imunoloskog mikrookolisa u razvoju CRC - a.

3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. Crijevna mikrobiota

Ljudsko tijelo prozeto je brojnim mikroorganizmima koji normalno nastanjuju kozu,
genitourinarni, gastrointestinalni i respiratorni trakt te predstavljaju fiziolosku floru. Daleko
najvise ih se nalazi u probavnom traktu, a procjenjuje se da samo debelo crijevo sadrzi preko
70% svih mikroorganizama u ljudskom organizmu (44). Hipokrat je jo§ davne 400. godine
prije Krista rekao “smrt je u crijevima” 1 “loSa probava ishodiSte zla” ukazujuc¢i na vaznost
crijeva za ljudsko zdravlje. lako je do nedavno veéi naglasak bio na patogenim
mikroorganizmima koji uzrokuju gastrointestinalne bolesti, danas se veca paznja pridaje

djelovanju komenzalnih mikroorganizama (44).
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Mikrobiota oznacava cijelu populaciju mikroorganizama koji koloniziraju odredeno mjesto
ukljucuju¢i ne samo bakterije ve¢ i druge mikrobe poput gljiva, arheja, virusa i protozoa.
Crijevna mikrobiota skup je mikroorganizama, najceSce bakterija, koji nastanjuju cijelu
duZinu 1 Sirinu probavnog sustava sisavaca. Njezina prisutnost u gastrointestinalnom traktu
nije homogena ve¢ kontinuirano raste pa se sukladno tome uoCava povecanje broja
bakterijskih stanica u distalnim dijelovima probavne cijevi u odnosu na proksimalne. U
Zelucu i duodenumu nalazi se 10" - 10°, u jejunumu i ileumu 10* - 107, a u kolonu 10" - 10"
bakterija po gramu sadrZaja u navedenim dijelovima probavne cijevi. Normalna crijevna
mikrobiota sadrZi anaerobne bakterije koje pripadaju koljenima: Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria 1 Verrucomicrobia, s naglaskom na Firmicutes 1
Bacteroidetes koje ¢ine vise od 90% mikrobiote debelog crijeva (44). Osim njih, u debelom
crijevu nalaze se 1 primarni patogeni poput Campylobacter jejuni, Salmonella enterica, Vibrio
cholerae, Escherichia coli 1 Bacteroides fragilis koji ¢ine 0,1% ili manje ukupnog crijevnog

mikrobioma (45).

Jedn|ak pH
<40

Bacteroides, Gemella,
Megaspiiaerd, PSeudomonas,
Prevolela, Rothia sps.,
Strepfococcus, Veillonefa

Zeludac pH
2

Streptococcus, Lactobacills,
Brevolels, Enterococcys,
Hellcobacter pyilor!

Debelo crijevo pH
5-5.7

Bacteroides, Clostriditm,
Prevotela, Porpinromonas,
Eubacterium, Rumtinococous,
Streplococcus, Enferobacterium,
Enterococcus, Lactobaciiis,
Paptosireplococcus, Fusobacteria

Tanko crijevo pH
5-7

Bacteroides, Clostridium,
Strapfococcus, Lacfobaciius,
r-Profeobactenia, Enferococcus

Cekum pH
5.7

Lachnospira, Roseburis,
Butyrivibrio, Ruminococcus,
Fecalbacterium, Fusobacteria

Slika 2: Sastav normalne bakterijske flore u odredenim dijelovima probavnog sustava (46).
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3.2. Razvoj crijevne mikrobiote

Vrijeme gestacije “sterilno” je razdoblje u kojemu mikroorganizmi nisu prisutni u GIT - u no
nekoliko studija je potvrdilo prisutnost bakterija u amnionskoj tekucini. Njihov broj i
raznolikost su premali da bi pokazali bilo kakav utjecaj na kolonizaciju crijeva (47).

Nakon rodenja prvi mikroorganizmi prisutni su na kozi nakon ¢ega nastanjuju crijeva.
Crijevna mikrobiota novorodencadi karakterizira mala raznolikost i dominacija skupina
Proteobacteria 1 Actinobacteria no kako vrijeme odmiCe postaje heterogenija pojavom
skupina Firmicutes 1 Bacteroidetes koje postaju dominantne. Do kraja prve godine svako
dojence ima razli¢it mikrobni profil, a izmedu 2. 1 5. godine mikrobiota u potpunosti nalikuje
mikrobioti odrasle osobe (48). Razvoj crijevne mikrobiote dinamican je proces na koji utjecu
razli¢iti ¢imbenici kao Sto su nacin poroda, prehrana, genetika i zdravstveni status. Nakon
vaginalnog poroda prisutne su bakterije iz roda Lactobacillus, Prevotella 1 Sneathia dok je
nakon carskog reza novorodencad izravno izlozena mikrobima povezanim s kozom i
bolnickim okoliSem. Posljedica toga je veci broj Clostridium difficile 1 Escherichia coli u
crijevima u usporedbi s novorodencadi rodenom vaginalno (47, 48). Snazan utjecaj na razvoj
mikroba u crijevima dojencadi ima prehrana jer mikrobiota maj¢inog mlijeka obiluje
stafilokokima, streptokokima i drugim bakterijama koje su najraniji kolonizatori crijeva.
Takoder, majc¢ino mlijeko sadrzi mnostvo oligosaharida s prebiotickom aktivnosc¢u koji poticu
rast stafilokoka 1 bifidobakterija. S druge strane, crijeva dojencadi koja su hranjena
adaptiranim mlijekom imaju ve¢i broj enterobakterija i bakteroida (48).

Intenzitet razvoja crijevne mikrobiote razlikuje se u djetinjstvu, adolescenciji te odrasloj 1
starijoj zivotnoj dobi. U djetinjstvu je crijevna mikrobiota stabilnija i njome dominira skupina
Bacteroidetes, ali raznolikost joj je manja u usporedbi s odraslima (47). Za vrijeme rasta 1
razvoja u pubertetu, i crijevna mikrobiota prolazi kroz progresivne promjene vjerojatno zbog

porasta testosterona, estradiola i progesterona (49). Sveza izmedu spolnih hormona 1 sastava
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crijevne mikrobiote najtemeljitije je proucavana u miseva kod kojih gonadektomija mijenja
sastav mikrobiote (50). U drugoj je studiji otkriveno da je brojnost rodova Adlercreutzia,
Dorea, Clostridium 1 Parabacteroides povezana s razinom testosterona (49).

U odrasloj dobi sastav crijevne mikrobiote uglavnom je stabilan, ali podloZzan promjenama.
Dominiraju Bacteroidetes 1 Firmicutes dok druge studije ukazuju 1 na prisutnost
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria, Cyanobacteria i Verrucomicrobia. Kod starije
populacije znacajno je smanjenje Bacteroidetes, Firmicutes, Prevotella, Lactobacillus,
Streptococcus, Staphylococcus 1 povecanje Ruminococcus, Enterobacterium 1 Atopobium
(47).

Nedavne studije ukazuju na razli¢itost sastava crijevne mikrobiote u zena 1 muskaraca. Haro 1
suradnici usporedivali su crijevnu mikrobiotu pretilih i mrSavih muskaraca 1 Zena prosjecne
dobi od 60 godina. Otkriveno je da u Zena prevladava Firmicutes neovisno o dobi i1 indeksu
tjelesne mase (BMI; od engl. body mass index), a u muskaraca nize razine Bacteroidetes u
odnosu na Zene ¢iji je BMI veéi od 33 kg/m’. Rezultati navedenog istrazivanja mogli bi

pomoc¢i u razumijevanju razliCite prevalencije metabolickih i1 gastrointestinalnih bolesti

izmedu muskaraca i zena (47).

3.3. Funkcije crijevne mikrobiote

O crijevnoj mikrobioti govori se kao o ,,zaboravljenom organu® i ,,drugome mozgu* jer osim
Sto odrzava normalnu funkciju crijeva, utjece i na druge organske sustave (45). Hranjive tvari
dobiva iz prehrambenih komponenti domacina i izbacenih epitelnih stanica te ima veliku
metabolicku sposobnost. Odrzava simbiotski odnos sa crijevnom sluznicom i ima znacajne
metabolicke 1 zastitne uloge u zdravih osoba (46).

Mikrobiota crijeva sudjeluje u regulaciji metabolizma ugljikohidrata, proteina, lipida 1 zu¢nih

kiselina koje se ne resorbiraju za biotransformaciju u sekundarne zucne kiseline. UtjeCe na
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sintezu kratkolancanih masnih kiselina, potiskuje inhibiciju lipoprotein lipaze u adipocitima i
metabolizira proteine koji funkcioniraju preko mikrobnih proteinaza i peptidaza u tandemu s
ljudskim proteinazama (46). Takoder, crijevna mikrobiota vazna je za de movo sintezu
esencijalnih vitamina. Bakterije mlijeCne kiseline klju¢ne su za sintezu vitamina B12, a
bifidobakterije u proizvodnji folata. Osim njih, crijevna mikrobiota ukljucena je u sintezu
vitamina K, riboflavina, biotina, nikotinske i pantotenske kiseline, piridoksina te tiamina (51).
Velik dio imunoloskog sustava nalazi se u crijevima, a crijevna mikrobiota utjece na razvoj i
funkciju brojnih imunoloskih stanica poput makrofaga, dendritickih stanica, plazma stanica
koje luce IgA, regulacijskih T limfocita (Treg, od engl. T regulatory cells), reguliraju¢ih
prirodenih limfoidnih stanica (ILCs, od engl. innate lymphoid cells) i prirodno ubilackih
(NK, od engl. natural killer cells) stanica (52). Osim toga, stimulira sazrijevanje limfoidnog
tkiva povezanog s crijevima (GALT, od engl. gut associated lymphoid tissues), izluCivanje
antimikrobnih peptida i regrutaciju imunoloskih stanica u sluznicu (52). Crijevna mikrobiota i
imunoloski sustav medusobno djeluju kako bi odrzali homeostatsku ravnotezu koja ovisi o
intestinalnim epitelnim stanicama (IECs, od engl. intestinal epithelial cells). IEC odvajaju
mikroorganizme i imunoloske stanice sluznice dok vrcaste stanice izlucuju mucin i tako ¢ine
prvu liniju obrane od proboja mikroorganizama, a u potonjem im pomaze i GALT (47).
Takoder, crijevna mikrobiota pridonosi imunomodulaciji crijeva zajedno s urodenim i
stecenim imunoloSkim sustavom. Komponente i tipovi stanica imunoloskog sustava koji
sudjeluju u navedenom procesu uklju¢uju GALT, regulatorne i efektorske T stanice, B
stanice, urodene limfoidne stanice, makrofage i dendriticke stanice (DC, od engl. dendritic
cell) u lamini propriji (46). Crijevna mikrobiota moze pretvoriti vlakna u kratkolancane
masne kiseline, ukljuuju¢i octenu kiselinu, propionsku kiselinu 1 maslac¢nu kiselinu (53).
One zatim oblikuju funkciju imunoloskog sustava i §tite od upalnih bolesti crijeva, pokrecu

protuupalne reakcije i1 suprimiraju nastanak tumora i potiCu nastanak tumora u nekim
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modelima CRC (54, 55, 56, 57, 58). Gore opisani, naizgled proturjecni ucinci temelj su
potrebe za boljim razumijevanjem utjecaja crijevne mikrobiote u odrZavanju ravnoteze i
zdravlja debelog crijeva. Crijevna mikrobiota posebno je pogodna za poticanje nastanka raka

debelog crijeva, jer je ve¢ evoluirala i napreduje u crijevnom okruzenju.

3.4. Disbioza

Osim ve¢ spomenutog Hipokrata koji je ukazao na vaznost crijeva kao izvora bolesti, ruski
znanstvenik Elie Metchnikoff (1845 - 1916) postavio je hipotezu da veéina bolesti poéinje u
probavnom traktu kada dobre bakterije vise nisu u stanju kontrolirati one loSe i to je stanje
nazvao disbiozom (59). Danas je disbioza predmet brojnih istrazivanja i definira se na vise
nacina. Prema Singhu 1 suradnicima, mikrobna neravnoteza crijeva ili disbioza ukljucuje
povecanje udjela bakterija tankog crijeva i promjenu relativnog udjela dobronamjernih
mikroba u odnosu na patogene bakterije debelog crijeva (60). S druge strane, Tiffany i
Baumler ju opisuju kao sastavnu i funkcionalnu promjenu u mikrobioti bolesnih osoba u
odnosu na zdrave (61). Njezina tipicna obiljezja su smanjenje raznolikosti, gubitak korisne ili
prekomjeran rast Stetne mikrobiote. MoZe biti uzrokovana ¢imbenicima domacina (genetika,
infekcije), zivotnim navikama (prehrana bogata Se¢erom i siromasna vlaknima), lijekovima 1
higijenom (62).

S godinama, javlja se disbioza koja je Cesto potpomognuta smanjenim unosom hrane,
posebice u starijih osoba, 1 upotrebom lijekova poput antibiotika i inhibitora protonske pumpe
(IPP). Starenjem se smanjuje sposobnost zvakanja, salivacija i denticija te je unos hrane
manji $to utjece na rast mikroorganizama (47). Primjena antibiotika moze povecati rizik od
infekcije Clostridium difficile, potaknuti proliferaciju oportunistickih bakterija poput

Enterococcus faecalis 1 smanjiti proizvodnju kratkolancanih masnih kiselina za koje se
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smatra da su klju¢ni bioloski medijatori koji moduliraju upalne i imunoloske odgovore (63).
IPP su medu deset najceS¢e koriStenih lijekova, a indicirani su za lijeCenje ZeluCanog i
duodenalnog ulkusa te eradikaciju Helicobacter pylori u kombinaciji s drugim lijekovima.
Crijevnu mikrobiotu mijenjaju izravnim ucinkom na zelucanu kiselinu odnosno smanjuju
kiselost zeluca i time omogucuju prezivljenje veceg broja bakterija. Povecavaju rizik od
infekcije uzrokovane bakterijama Clostridium  difficile, Salmonella, Shigella 1
Campylobacter, smanjuju rod Bifidobacterium 1 povecavaju Enterobacteriaceae,
Enterococcoceae, Lactobacillaceae. Promjene koje uzrokuju u crijevnoj mikrobioti su
izrazenije od promjena uzrokovanih antibioticima (64).

Sve je viSe dokaza da je disbioza crijevne mikrobiote povezana s patogenezom crijevnih i
izvancrijevnih bolesti poput CRC - a, IBD - a, pretilosti, dijabetesa i astme. Mehanizmi koji
dovode do razvoja navedenih bolesti ukljucuju interakciju crijevne mikrobiote, njezinih

metabolita i imunoloskog sustava domacina (65).

3.4.1. Disbioza u kolorektalnom karcinomu

Crijevna disbioza moze potaknuti kroni¢na upalna stanja i proizvodnju kancerogenih
metabolita S§to dovodi do razvoja neoplazije. Bakterijske vrste koje se povezuju s
kancerogenezom CRC - a su: Fusobacterium nucleatum, Escherichia coli, Bacteroides
fragilis,  Streptococcus  bovis,  Clostridium  septicum, Enterococcus faecalis 1
Peptostreptococcus anaerobius (66).

Fusobacterium nucleatum je Gram negativni anaerobni bacil koji uz pomo¢ svojeg proteina
Fap2 (od engl. fibroblast activation protein - 2) onemogucuje aktivnost citotoksi¢nih T
stanica i NK stanica (67).

Enterotoksi¢na Bacteroides fragilis (ETBF, od engl. enterotoxic Bacteroides fragilis) luci

toksin koji se veze na epitelne stanice debelog crijeva 1 stimulira cijepanje E - kadherina.
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Ovaj toksin ima vaznu ulogu u pokretanju upale i kancerogeneze CRC - a, no potrebna su
daljnja istrazivanja kako bi se utvrdio to€an mehanizam kojim ovaj toksin utjece na
kancerogenezu (68).

Helicobacter pylori je Gram negativna bakterija koja dominantno kolonizira Zelucani epitel.
Uloga Helicobacter pylori u razvoju CRC - a nije joS u potpunosti razjasnjenja, ali dokazana
je veca incidencija infekcije ovom bakterijom u bolesnika s adenomima debelog crijeva i
CRC — om (69). Prema Artemevu i suradnicima, Helicobacter pylori izravno djeluje na G
stanice zelucane sluznice koje luCe gastrin. Povecava se razina gastrina u serumu $to moze
dovesti do proliferacije crijevnog epitela (70).

Clostridium septicum je Gram pozitivan bacil koji stvara pore i obi¢no nije prisutan u
normalnoj crijevnoj flori. Povezanost izmedu CRC - a i Clostridium septicum moze se
objasniti na nacin da klijanju njegovih spora moze pogodovati hipoksi¢na i kisela tumorska
okolina. Takoder, Clostridium septicum luci a-toksin koji inducira otpuStanje proupalnog
citokina TNF-a (od engl. tumor necrosis factor a) Sto posljedicno moze dovesti do
proupalnog okruzenja koji je pogodan za razvoj CRC - a (69).

Enterococcus faecalis pridonosi patogenezi CRC - a proizvodnjom reaktivnih oblika kisika
(ROS, od engl. reactive oxygen species) Sto oStecuje DNA 1 moze dovesti do kromosomske
nestabilnosti (68).

Escherichia coli veze se na intestinalni epitel domacina, ostecuje sloj sluzi i potice kolitis §to
na kraju moze dovesti do displazije i CRC - a. Takoder, razvoju CRC - a moze doprinijeti
lucenjem enterotoksina koji smanjuju sloj sluzi na crijevnom epitelu (62).

Streptococcus bovis inducira proizvodnju interleukina (IL) 1 1 8 $to rezultira stani¢nom
proliferacijom, pojatanom angiogenezom 1 sprjeCavanjem apoptoze malignih stanica (64).
Peptostreptococcus anaerobius potice kancerogenezu proizvodnjom reaktivnih oblika kisika

Sto ostecuje DNA (60).
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Gao 1 suradnici otkrili su da bolesnici s CRC - om imaju veliku zastupljenost Firmicutes,
Fusobacteria i Lactococcus 1 nedovoljnu prisutnost Proteobacteria, Escherichia, Shigella i
Pseudomonas u tumorskim tkivima u usporedbi sa zdravim okolnim tkivom. Usporedujuci
lokalizaciju CRC - a, crijevna mikrobiota bolesnika s distalno smjeStenim tumorima obiluje
Fusobacterium, Escherichia 1 Shigella, dok u bolesnika s proksimalno lokaliziranim
tumorima Peptostreptoccus, Selenomonas, Prevotella i Pyramidobacter (64).

Modulacija imunoloSkog okruzenja tumora, poticanje oSte¢enja DNA 1 utjecaj na apoptozu
uobicajeni su pro tumorski mehanizmi kod najbolje prouc¢enih mikroba povezanih s CRC-om,

ukljucujuéi F. nucleatum, enterotoksigenu B. fragilis i E. coli koja proizvodi kolibaktin (66).

3.5. Imunoloski mikrookolis$ u kolorektalnom karcinomu

Tumorski proces izaziva vrlo slozen imunoloski odgovor bolesnika. Tumorski antigeni i
produkti privlace dendriticke stanice u tumorsko tkivo ¢ime se pokrecu dva tipa imunoloskog
odgovora, imunostimuliraju¢i (antitumorski) Thl i imunosupresivni (protumorski) Th2
odgovor. Najzastupljenije stanice antitumorskog imunoloskog odgovora su tumor
infiltriraju¢i limfociti (TIL, od engl. tumor-infiltrating lymphocytes), a sastoje se od razlicitih
podgrupa stanica kao $to su CD8+ citotoksi¢ni T limfociti i CD4+ pomoc¢nicki T limfociti
(71).

CD8+ citotoksicni T limfociti igraju vaznu ulogu u obrani organizma od virusa, bakterija 1
tumora. U tumorskom mikrookruzenju stvaraju IL - 2, IL - 12 1 TNF-a koji pojac¢avaju ulogu
ovih stanica S§to rezultira ubijanjem tumorskih stanica. Nekoliko studija je pokazalo da su
poviSene razine CD8+ citotoksicnih T limfocita povezane s boljom prognozom CRC - a
(72,73).

CD4+ pomoc¢nicki T limfociti posrednici su stanicne imunosti i igraju vaznu ulogu u

aktivaciji drugih imunoloskih stanica kao $to su limfociti B. CD4+ pomoc¢nicki T limfociti
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diferenciraju se u pomagacke (Th 1,2,17, od engl. helper T-cells 1,2,17), regulatorne (Treg) T
stanice 1 folikularne Th stanice (Tth) (72).

Razumijevanje slozenih putova koji kontroliraju T-limfocite u tumorskom mikrookolisu
CRC- a bit ¢e presudno za optimiziranje klinicke aktivnosti imunoterapije u ovih bolesnika.
Utjecaj imunoloskog sustava na napredovanje tumora i ishode bolesti ovisi i o subtipu CRC-
a, te o koli€ini 1 vrsti upalnih stanica u tumorskom mikrookolisu (74).

Receptor za programiranu stani¢nu smrt (PD - 1, od engl. programmed cell death protein - 1)
¢lan je porodice CD28/CTLA - 4 kosignalnih receptora s inhibitornom ulogom na
citotoksicne T limfocite. Vezanjem specificnog liganda (PD - 1) na taj receptor suprimira se
djelovanje citotoksi¢nih T-limfocita i izostaje Zeljeni imunoloski antitumorski odgovor.
CTLA - 4 je negativni regulator aktivacije T limfocita. Signalizacija putem CTLA - 4 dogada
se kada receptor povrsinske stanice CTLA - 4 veze svoje ligande CD80 1 CD86 ¢ime dovodi
do suzbijanja aktivnosti T limfocita (75). Studije su pokazale da molekula CTLA - 4 moze
biti izrazena na povrSini T-limfocita, ali 1 na povrSini tumorskih stanica razlicitih solidnih
tumora (76). Nedavno istrazivanje pokazalo je da pacijenti koji prekomjerno izrazavaju
CTLA - 4 u stanicama raka jednjaka imaju loSu prognozu, no povezanost izmedu izrazaja
CTLA - 4 i prognoze bolesnika s CRC - om nije u potpunosti razjasnjena (77). U najnovijim
se istrazivanjima ispituju monoklonska protutijela koja djeluju na PD - 1 receptor i
monoklonska protutijela koja djeluju na CTLA - 4, a farmakoloska inhibicija ovih puteva

omogucava reaktivaciju imunoloskog odgovora protiv tumora (78).
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4. RASPRAVA

Crijevna mikrobiota, bilo kao pojedinacni mikroorganizam ili kao mikrobna zajednica koja
ima zajednicki, sinergisticki ucinak, moze pojacati ili ublaziti rizik od CRC — a (44,52,58).
Visoka gustoca bakterija u debelom crijevu i zapazanje da bakterijemije s odredenim
mikrobima poput Streptococcus gallolyticus mogu biti klini¢ki pokazatelji okultnih adenoma
debelog crijeva (prekanceroznih stanja) i CRC - a naglasavaju vaznost proucavanja uloge
crijevnih mikroba u CRC —u (68-70).

Mehanizmi kojima mikrobi utjeCu na nastanak tumora u crijevima, posebno mikrobioloski
bogatom i1 imunoloski sloZzenom okruzenju u ljudskom tijelu, tek treba u potpunosti razjasniti.
Razvoj CRC - a je postupni proces s viSestrukim fazama u kojima i crijevna mikrobiota i
tumorski mikrookoli§ imaju vazne uloge koje je tesko razdvojiti zbog njihovog bliskog 1
isprepletenog odnosa (33,52,54,70).

Crijevna mikrobiota sloZen je sustav mikroorganizama, naj¢es¢e bakterija, koji nastanjuju
cijelu duzinu 1 Sirinu probavnog sustava (44,45). Njezin sastav nije homogen, vec
kontinuirano raste i mijenja se ovisno o zivotnoj dobi i okoliSnim ¢imbenicima kao $to su
primjena lijekova 1 nacin prehrane (44,45,47-51). Funkcije crijevne mikrobiote su viSestruke
poput sinteze vitamina, regulacije metabolizma proteina, lipida i ugljikohidrata te poticanje
razvoja makrofaga, plazma stanica, regulacijskih T Ilimfocita i1 dendritickih stanica
(45,46,50,51).

Pojavom disbioze, odnosno povecanja udjela bakterija tankog crijeva i promjene relativnog
udjela dobronamjernih mikroba u odnosu na patogene bakterije debelog crijeva, dolazi do
niza promjena su sastavu i funkciji crijevne mikrobiote (44, 46, 59-62,65). Navedene
promjene zajedno s interakcijom imunoloSkog sustava domacina dovode do razvoja CRC —a
(62,66-69). U crijevnoj mikrobioti bolesnika s CRC - om dominiraju bakterije Fusobacterium

nucleatum, Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Streptococcus bovis, Clostridium septicum,
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Enterococcus faecalis 1 Peptostreptococcus anaerobius (51,54,69,70). Njihova zajednicka
karakteristika je da one same ili uz pomo¢ svojih metabolita poti¢u upalu, oStec¢uju sluznicu
debelog crijeva i induciraju kancerogenezu CRC — a (53,54,58,66-68,70).

Osim crijevne mikrobiote, imunoloski sustav takoder igra vaznu ulogu u razvoju CRC - a jer
moze imati naizgled oprecne antitumorske 1 protumorske funkcije (55-59,67,71-74).
Najzastupljenije stanice antitumorskog imunoloSkog odgovora su CDS8+ citotoksi¢ni T
limfociti i CD4+ pomo¢nicki T limfociti, a tumor infiltriraju¢i limfociti (TIL) su se u nekim
studijama pokazali kao prognosticki i prediktivni ¢imbenici odgovora na standardnu terapiju

(71-74).

5. ZAKLJUCAK
Klini¢ki znacaj medudjelovanja crijevne mikrobiote i imunoloskog mikrookoliSa u raku
debelog crijeva je znacCajan, Sto pokazuju brojni znanstveni radovi, ali joS uvijek nedovoljno

istrazen za primjenu novih terapijskih moguénosti lijecenja.
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6. SAZETAK

Kolorektalni karcinom nalazi se na tre¢em mjestu najceS¢e dijagnosticiranih karcinoma u
svijetu. U 70% sluc¢ajeva nastaje sporadi¢no, a najeS¢e nastaje iz adenoma debelog crijeva
procesom koji se zove adenomsko - karcinomski slijed. Kolorektalni karcinom je medu
rijetkim malignomima Cija se pojava moze sprijeciti pomocu razli¢itih metoda probira kao Sto
je test okultnog fekalnog krvarenja.

Crijevna mikrobiota odnosi se na cijelu populaciju mikroorganizama koji nastanjuju probavni
sustav 1 ukljucuje bakterije, viruse, gljive, arheje i1 protozoe. Normalna crijevna mikrobiota
sastoji se od anaerobnih bakterija koje pripadaju koljenima Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria 1 Verrucomicrobia. Promjena u njezinom
sastavu 1 koli¢ini naziva se disbioza, a njezina tipi¢na obiljezja su smanjenje raznovrsnosti i
gubitak korisne ili prekomjeran rast Stetne mikrobiote.

Imunoloski sustav, crijevna mikrobiota 1 njezini metaboliti sudjeluju u kancerogenezi
kolorektalnog karcinoma. OSte¢uju DNA, poticu abnormalnu proliferaciju crijevnih epitelnih
stanica i moduliraju imunoloski sustav $to rezultira promjenom mikrookruzenja koje postaje

pogodno za razvoj karcinoma.

Kljucne rijeci: kolorektalni karcinom, crijevna mikrobiota, disbioza, imunoloski sustav
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7. SUMMARY

Colorectal cancer is the third most frequently diagnosed cancer in the world. In 70% of cases,
it arises sporadically, and most often it arises from a colon adenoma through a process called
the adenoma-carcinoma sequence. Colorectal cancer is among the rare malignancies whose
occurrence can be prevented using various screening methods such as the fecal occult blood
test.

Intestinal microbiota refers to the entire population of microorganisms that inhabit the
digestive system and includes bacteria, viruses, fungi, archaea and protozoa. The normal
intestinal microbiota consists of anaerobic bacteria belonging to the genera Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria and Verrucomicrobia. The change
in its composition and quantity is called dysbiosis, and its typical features are the reduction of
diversity and the loss of beneficial or excessive growth of harmful microbiota.

The immune system, intestinal microbiota and its metabolites participate in the
carcinogenesis of colorectal cancer. They damage DNA, stimulate abnormal proliferation of
intestinal epithelial cells and modulate the immune system, resulting in a change in the

microenvironment that becomes favorable for the development of cancer.

Key words: colorectal cancer, gut microbiota, dysbiosis, immune system
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