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1.UvOD



Maligne bolesti crijeva nalaze se nac¢tm mjestu po destalosti méu svim zl@udnim
tumorima, u razvijenim zemljama svijeta, sa konttiam trendom porasta (De Rosa i sur.,
2016).

lako je rij& o malignoj bolesti koja ima visoku stopu smrtnosfec je o tumoruciji se se
medicinski tretman i ishod moZe zagno unaprijediti. Potrebno je razviti mjere primari
sekundarne prevencije, a istrazivanjem uzroka nkata biopokazatelja, molekulskih
zn&ajki, dijagnostikih i terapijskin postupaka kolorektalnog karcinorbave se mnoge

studije.

Kolorektalni karcinom nastaje kao rezultat hist&lbSi molekulskih porem&ja do kojih
dolazi uslijed raziiitih genskih promjena te vanjskih utjecaja. Glaeij u lijecenju ove
bolesti jest pravovremeno otkrivanje bolesti, ébdaila moguéa takva intervencija, potrebno
je poznavati potencijalne mehanizme nastanka kialreog karcinoma i molekule koje su

pokazatelji malignog oboljenja crijeva.



1.1. Tumori

Najjednostavnija definicija tumora kaze da je ¢&ije abnormalnoj proliferaciji stanica,
odnosno tkiva. Oni mogu prolifeririati tako da resi benigni (dobéudni) i maligni
(zlo¢udni) tumori (Cooper i Hausman, 2010).

Glavna razlika dobrudnog i zl@dudog tumora jest zadrzavanje tumora na mjestu miesta
Dok je benigni tumor ograten na mjesto nastanka, maligni tumor (rak) Sirnaesusjedno
(zdravo) tkivo i na cijelo tijelo (metastaze) (Ceop Hausman, 2010).

Prema vrsti stanica iz kojih nastaju oni se dijl&i glavne skupine: karcinomi, sarkomi i
leukemije ili limfomi.

Karcinomi su najzastupljeniji oblik tumora i odine 90% ukupnih zléudnih oboljenja

(Cooper i Hausman, 2010).

1.1.1. Mehanizam nastanka raka

Osnova razvoja raka jest nenormalna proliferacgdnge stanice, iako sadrZi svojstvo
klonalnosti, stanica u @etku nije stekla sve ztajke stanice raka. Nastanak raka zahtjeva niz

koraka u kojima dolazi do promjene stanice i onstg@je zlé@éudna.

Prvi korak nastanka raka je inicijacija tumora, aldo mutacije u jednoj stanici koja
zapainje proces abnormalne proliferacije, Sto dovodipmtekomjernog rasta monoklonske
populacije tumorskih stanica. Drugi korak je pragee koja uklj&uje dodatne mutacije u
tumorskim stanicama (Cooper i Hausman, 2010).

Najraniji stupanj nastanka karcinoma obulavgoveéanu proliferaciju epitelnih stanica. Od
jedne stanice nastaje mala dahmna tvorevina, nakon koje proliferacijom dolazi do
nastanka w&h adenoma. Iz dobéodnih adenoma, razvijaju se &lmni karcinomi Kkoji
nastavljaju Sirenje u susjedno tkivo, a i Sirenjenkm i limfnim Zilama koje im omogtuje

metastaziranje Sirom organizma (Cooper i Hausm@at)R



1.1.2. Stanica raka

Stanica raka nastaje zbog raitih poremeaja koji utjgu na mnoge staéme mehanizme.

Apoptoza (programirana sta&na smrt) sluzi kao zastitni mehanizam protiv tumeneze.
Tijekom onkogene transformacije neoplésiih stanica one postaju otporne na apoptozu.

Kod raka dolazi do promjene ktjoih puteva koji kontroliraju apoptozu, a neke oth rgu
nakupljanje Bcl-2€ngl. B-cell ymphoma 2proteina u citoplazmi, mutacija gem&53 i sl.
NaruSena regulacija apoptoze pdleredruge tumorigenske datme, kao Sto je produzeni
zivotni vijek, akumulacija daljnjih genskih mutagij angiogeneza i metastaza tumora te

doprinosi terapijskoj rezistenciji (Zhang i Yu, &)1

Normalne, zdrave stanice imaju mdgast proliferacije ovisnu o gusiip dok proliferacija
stanica raka nije ovisna o gu&to ne dolazi do inhibicije proliferacije nakon pzanja
odrelenog stupnja guste stanica. Tumorske stanice ne ulazeyda3u, nisu zaustavljene u
fazi mirovanja, kao kod zdravih stanica. Stanidearaastavljaju rasti jedna preko druge u
viSe slojeva jer nema kontaktne inhibicije. Svak@mu¢om generacijom tumorska stanica
gubi odreeni stupanj diferencijacije, u ko#raci ostaju zarobljene u ranoj fazi diferencijacije

u kojoj su se sposobne dijeliti i umnazati (Coaggausman, 2010).

U vetini slucajeva stanice raka proizvode vlastite faktore réatdiokrina stimulacija rasta) i
nemaju potrebu za fizioloskim faktorima rasta, deku odr@enim sl&ajevima ovakvo
ponaSanje stanice rezultat poréaja unutarstatinog signalnog sustava. Osim problema
stan&ne signalizacije na molekulskoj razini, javljajuiggroblemi u interakciji izméu stanica

I interakciji stanica i izvanstagnog matriksa. Zbog smanjenog broja adhezijskih kudéena
stantnoj povrsSini stanice raka slabije adheriraju, adak su manje ografene interakcijom

s okolnim tkivom Sto uvelike olakSava Sirenje i asthziranje raka (Cooper i Hausman,
2010).

Osim faktora rasta stanice rakacedu proteolittke enizime koji naruSavaju strukturu
izvanstaninog matriksa, te olakSavaju prodiranje u zdraveakilakater imaju i sposobnost
lucenja faktora stimuliranja rasta novih krvnih Zildiji rast nazivamo angiogeneza.
Angiogenezom tumor olakSava opskrbu stanica ragi&dm i hranjivim tvarima, ali i zbog
prodiranja novonstalih krvih zila u krvozilni sastolakSan je proces metastaziranja (Cooper
i Hausman, 2010).



1.1.3. Uzroci raka

Rak je jako raSirena bolest danasnjice i svakergobiljezZi se porast oboljelih. Ima i gensku i
epigensku pozadinu. Genski temelji obutaja promjene u najvaznijim regulacijskim
genima, uzrokovane virusima i drugim infektivnim eagima; okoliSnim¢imbenicima,
zratenjem, nezdravim stilom Zivota, i sl. (Tariq | GHi2016).

Epigenska pozadina raka nije vezana za izravne jprmmna DNA, nego se odnosi na
metilaciju, modifikacije histona, remodeliranja tesoma, procese koji modificiraju gensku

ekspresiju.
1.2. Anatomija i histologija crijeva

Crijeva su poslijednji dio probavne cijevi smje&antrbusnoj Supljini.

Osnovna podjela crijeva jest podjela na tanko ettebrijevo.

Debelo crijevo (latintestinum crassuymastvalja se na tanko crijevo u donjem desnosiuij
trbuha, gdje zapinje tvorbom koju nazivamo slijepo crijevo (laaecun), a na samom dnu
slijepog crijeva nalazi se crvuljak (l@pendix vermiformjs(Keros i sur., 1999).

Iz slijepog crijeva nastavlja se uzlazno obodngeea (lat.colon ascendenskoje se proteze
do jetre i zavija na lijevo kao pomre obodno crijevo (latcolon transversuinkoje se
lijevom stranom trbusne Suplijne od Zeluca spudterim obodnim crijevom (latcolon
descedengKeros i sur., 1999).

Obodno crijevo na svom je zavSetku svijeno u z&vajrijevo (lat.colon sigmoideuin na
kojeg se nastavlja zavrSetak debelog crijeva, rasmjevo (lat.rectum ciji zavrSetakcini
proSirenje (lat ampulla rect), a otvara secmarom (lat.anug, kroz koji se procesom

defekacije izbacuje crijevni sadrzaj (Keros i stif99).
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Slika 1. Prikaz anatomije debelog crijeva, preuzgidlagoieno prema

http://www.lifeinharmony.me

Sluznica debelog crijeva obloZena je mnogobrojnigbérkiihnovim kriptama, ali na njoj, za
razliku od tankog crijeva, nema resica. Epitelrenisie gotovo uofe nemaju enzima, to su
uglavnom mukozne stanice koje ialyu samo sluz. Slugini pretezan dio sekreta u debelom
crijevu. Ona sadrzi umjerene kithie hidrogenkarbonatnih iona. Brzina igkanja sluzi ovisi

o izravnom dodirnom podrazivanju epitelnih starkoge oblazu debelo crijevo i o lokalnim
Zivéanim refleksima koji podrazuju mukozne stanice eblerkiihnovim kriptama. U debelom
crijevu sluz Sstiti stijenku od ostenja, a osim toga sluzi i kao ljepilo koje povezigkalne
mase. Sluz takter Stiti crijevnu stijenku od goleme bakterijskeiakosti u fecesu

(Guyton i Hall, 2006).

1.3. Fiziologija crijeva

Glavna zadéa crijeva jest apsorpcija hranjivih tvari. dflea apsorpcije u probavnoj cijevi

odvija se u crijevima i to naj¢en dijelom u tankom crijevu.

Funkcija debelog crijva je apsorpcija vode i elekta iz himusa i stvaranjévrstoga fecesa

koji se pohranjuje do njegova izbacivanja.

Otprilike, dnevno u lumen debelog crijeva dospi@ mL himusa. V@nu dospjele mase
¢ini voda i ioni koji se gotovo u potpunosti apsoafi, tako da konma tekdina koja se

izbaci fecesom iznosi oko 100 mL. Najvedio apsorpcije debelog crijeva odvija se u



njegovoj proksimalnoj polovici (apsorpcijski kolgndok distalni dio debelog crijeva
(spremisni kolon) sluzi za pohranu fekalnog sa@Z&uyton i Hall, 2006).

Sluznica debelog crijeva ima velik kapacitet aké\apsorpcije natrija, a gradijent elektog
potencijala koji se time stvara uzrokuje i apsqgrpklorida. Spojevi izméu epitelnih stanica
debelog crijeva mnogo stvr&i od onih u tankom crijevu. To spava povratnu difuziju i
malo znatnijeg dijela iona kroz ta spojiSta i slezrdebelog crijeva omoguje mnogo
potpuniju apsorpciju natrijevih iona, tj. apsorpciprotiv. mnogo véeg koncentracijskog
gradijenta od onoga u tankom crijevu. Sluznica teperijeva secernira hidrogenkarbonatne
ione, a istodobno procesom zamijenjivanja apsotibteakoliine klorida. Hidrogenkarbonat
pomaZze pri neutralizaciji kiselih proizvoda koji debelom crijevu nastaju bakterijskom
aktivnoZu. Apsorpcija natrijevih i kloridnih iona stvaramstski gradijent kroz sluznicu
debelog crijeva koji zatim uzrokuje apsorpciju vg@aiyton i Hall, 2006).

Apsorpsijski kolon pogodna je podloga za zivot mhogalterija koje tvore crijevni
mikorbiom. Najprisutnija bakterija kolona fescherichia coli Bakterije svojom aktivhdsi
pridonose stvaranju vitamina K (osobito vazan; eémewnos ovog vitamina nedovoljan za
normalan proces koagulacije), vitaming,Biamina, riboflavina, te kao nusprodukt njihove

aktivnosti nastaju brojni plinovi,a r@gse ugljikov dioksid, vodik i metan.

Funkcije debelog crijeva ne iziskuju jake kretrpa, su kretnje debelog crijeva vrlo trome.
Tijekom kontrakcija kruznoga i uzduznoga nj&i nepodrazeni dijelovi debelog crijeva
stvaraju ispugene vréaste tvorbe, prema van, nazvane haustracije. Hatjstrob&éno
postizu vrhunac snage za 30 sekundi, a nestakotijesljedéih 60 sekundi. Kad feces stigne
u rektum, rastezanje rektalne stijenke phlje aferentne signale koji se Sire mijenteiin
spletom i izazivaju stvaranje peristaftih valova u silaznom i sigmoidnom dijelu debelog
crijeva te u rektumu, koji potiskuju feces premaisn Posto se perist&ki val priblizi
anusu, inhibicijski signali iz mijenté&mog spleta olabave unutarnji analni sfinkter. Alko s
pritom svjesno i namjerno olabavi i vanjski anafinkter, d@i ¢e do defekacije (Guyton i
Hall, 2006).

1.4. Maligni tumori debelog crijeva

Tumor debelog crijeva jest Zlodna novotvorina epitelnih stanica sluznice debelggva.
Rak debelog crijeva ide uzlaznom putanjom Sto &e fbjavnosti tumora u svijetu, spada u
skupinu tumora s najg¢em incidencijom, a takder zauzima i veliku stopu smrtnosti doe

tumorima od 10%. Tk@ je nagegi oblik raka kod musSkaraca, a kod zena drugi (eear
7



dojke) (http://hipr.hr/rak/vijest/rak-debelog-cng). Od ukupnog broja oboljelih u Republici
Hrvatskoj 16% otpada na musku populaciju, dok Id86hva&a Zene, a svake godine broj
oboljelih raste za 3000. lako se o karcinomu dabelgeva najeXe govori kao o bolesti

starije zivotne dobi, mozZe se javiti u svim zivotniazdobljima (http://hlpr.hr/rak/vijest/rak-
debelog-crijeva). Kod sporathih oblika najege je rij& o pacijentima iznad 60 godina, dok
se naslijedni oblik tumora debelog crijeva javljaglwnom oko tridesete godine

(http://hipr.hr/rak/vijest/rak-debelog-crijeva).

Smrtnost povezana s rakom debelog crijeva falaese gotovo 40% u posljednjih 40 godina.
Ocekuje se daljnje povanje od 60% u idtth 15 godina, te se procjenjuje ¢a 13 milijuna

ljudi 2030. godine umrijeti od kolorektalnog karesma (Kuipers i sur., 2015).

1.4.1. Rizici za razvoj tumora debelog crijeva

Rak debelog crijeva uglavnom je spotadi bolest i kod 75% pacijenata nije &ije
pozitivnoj obiteljskoj anamnezi.

Rizik od tumora debelog crijeva dvostruko j&Meod osoba koje imajalana obitelji komu je
tumor dijagnosticiran u dobi izrda 50 i 70 godina, dok su Sanse za pojavnost tufadia
visoke kod osoba kod kojih dva ili vis¢anova obitelji imaju dijagnosticiran tumor u bilo
kojoj dobi.

Kod pacijenata koji imaju nasljedni rizik, gagi sindrom koji dovodi do razvoja tumora je
Lynchov sindrom. Kod osoba s ovim sindromom doldai mutacije na genimdLH1,
MLH2, MSH6, PM& i EPCAM Osobama s Lynchovim sidromom preg@use redoviti
odlazak na kolonoskopske pretrage kao bi se smauajlq takaier se prepota testiranje
¢lanova uze obitelji na navedeni poregfag jer je rizik da su i oni nositelji sindroma 50%
(Kuipers i sur., 2015).

JoS jedan nasljedni sindrom koji dodatno @ewe rizik od raka debelog crijeva jest
obiteljska adenomatozna polipoza kolona, kod kajedpzi do mutacije naAPC genu.
Pacijenti s ovim poren¢éajem skloniji su razvoju velikog broja kolorektdinadenoma, te
kolorektalnog karcinoma u mladoj dobi (Armaghann.s2012).

Osim nasljednog rizika postoji i niz drugdimbenika koji mogu utjecati na posemnje

incidencije tumora debelog crijeva.



Jedan od njih je ulcerozni kolitis te Chronova Bgle rizik je véi Sto su remisije kree,
dakle ako se bolest ne stavi pod kontrolu to uegli@véava rizik od razvoja tumora.
Povean rizik za nastanak kolorektalnog karcinoma imajwsobe s dijagnosticiranim

polipima kolona i/ili rektuma (Haggar i Boushey,020).

Na incidenciju raka debelog crijeva uvelike dtja egzogenkimbenici. Nafe&i egzogeni
¢imbenici koji utj€u na razvoj kolorektalnog karcinoma jesu kvalitethrane (prehrana
bogata mastima zivotinjskog porijekla, crveno mesaovoljan unos prehrambenih vliakana),
n&in obrade namirnica (hrana s roStilja bogata hetkliékim aminima), konzumiranje
alkohola i duhanskih proizvoda, sjedikanacin Zivota te prekomjerna tjelesna masa.

Jedan odimbenika koji takder utj&e na povéanje incidencije karcinoma debelog crijeva je
I sve vei postotak starijeg stanovniStva, s obizrom dals daste i rizik od javljanja tumora
(Haggar i Boushey, 2009).

Poslijednjih se godina sve viSe istrazuje veza &imgoveane tjelesne mase i raka debelog
crijeva. Novije studije pokazuju da se za svakinjed poveanja indeksa tjelesne mase rizik
za rak povéa za 2-3% (Kuipers i sur., 2015). Pacijenti s difalsom tipa 2 takigr imaju
povean rizik od razvoja raka, Sto se moze povezgthgnicom da veliki broj pacijenata s
ovim tipom dijabetesa pati od prekomjerne tjelemiee (Le Marchand i sur., 1997).

Brojna istrazivanja pridonijela su razvoju novihdrenskih pristupa u dijagnostici i terapiji
karcinoma crijeva poput laparaskopije primarnogdtem resekcije metastaza, radioterapije i
neoadjuvantne terapije (Kuipers i sur., 2015).

Terapijski napredak i na kirurskoj i na farmakologkazini poslijednjih je godina veliki, ali
postotak izljgenja i prezivljavanje se ne mijenja.

Osim terapijskoga aspekta i na dijagngésij razini vidljiv je napredak, osobito kad je tje

probirnoj kolonoskopiji (Kuipers i sur., 2015) tekemijskim i molekulskim pokazateljima.



1.4.2. Patologija

Istrazivanja pokazuju da je oko jednecima karcinoma debelog crijeva lokalizirano u
podriju desnog kolona, a dvije tiiee u podrdju lijeve strane debelog crijeva i rektuma
(Gomez i sur., 2004). HistoloSki karcinom debelaggeva dijele se na adenokarcinome,
mucinozne adenokarcinome, medularne karcinome, faredcirane karcinome,
adenoskvamozne karcinome i druge tipove karcinonien{ing i sur., 2012).
Adenokarcinomi  su najzastupljeniji  oblik ic¢ine ukupno 95% karcinoma

(https://www.cancercenter.com).

OBILJEZJA RAKA:

* izbjegavanje djelovanja imunosnog sustava: imunoso@resija u tumorskom
mikrookruzenju djelovanjem lokalnih citokina;

* izbjegavanje inhibitora rasta: mutacija i smanjeagulacija inhibitora faktora rasta i
njihovih receptora;

* genska nestabilnost i mutacija: inaktiviranje metve popravka DNA,;

* inhibicija mehanizma koji induciraju starenje i uictija aktivnosti telomeraze;

» dereguliranje statine energije: aerobna glikoliza i glutaminoliza;

» upala u svrhu razvoja tumora: indukcija faktoraaagakotra koji pottu angiogenezu
od strane proteina koje proizvode lokalne upalagisg;

* indukcija angiogeneze: indukcija stvaranja novitnikn zila,;

* otpornost na programiranu st&mii smrt: bijeg od autonomnih i parakrinih medijator
apoptoze i drugih oblika stamme smrti (nekroza, nekrotoza);

» aktivacija Sirenja i metastaza: remodeliranje iastantnog matriksa za laksi prodor

stanica (Kuipers i sur., 2015).

1.4.3. Klini¢ka slika

Kolorektalni karcinom raste sporo te je potrebng@auwazdoblje prije nego Sto se pojave

simptomi bolesti, m&utim neki pacijenti prvo imaju znakove i simptometastatske bolesti.

Mjesto tumora, tip, proSirenost i komplikacije ukelutjeiu na simptome tumora (www.msd-

prirucnici.placebo.hr).
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Desni kolon je véeg promjera, tanje stijenke i njegov sadrzaj jautektako da opstrukcija
nastaje kasnije. Krvarenje je ¢bo skriveno. Umor i slabost uzrokovani teSkom anemi
mogu biti jedini simptomi. Ponekad tumori tolikoraatu da se prije pojave simptoma mogu
napipati kroz abdominalnu stijenku. Lijevi kolonammanji lumen, stolica je palursta, a rak
pokazuje tendenciju da kruzno zabaacrijeva uzrokujéi izmjenjivanje opstipacije s
ucestalijim stolicama ili proljevima. MoZe secitovati djelomEnom opstrukcijom s
abdominalnim bolovima tipa kolika ili potpunom opstcijom. Stolica moze biti proSarana ili
pomijeSana s krvlju. Neki pacijenti imaju znakowfpracija, obino ograntene (zariSna bol
i osjetljivost), takder, iako rijetko mogu ima difuzni peritonitis. Kddarcinoma rektuma
nage&i simptom je krvarenje tijekom defekacije. Ukolikastupi rektalno krvarenjéak i
pri ocitim hemeroidima ili pri poznatoj divertikulozi, éba isklj&iti koegizistirajwi rak.
Mogu se javiti tenezmi ili osf@j nepotpune evakuacije stolice. Boksta kod perirektalne

zahva&enosti (www.msd-prirucnici.placebo.hr).

Uznapredovali stadij tumora debelog crijeva, osnjeene stjenke, zah¥a i okolne limfne
¢vorove, a kasnije se Siri i na udaljena pa@frikkao Sto su jetra, pta i kosti. Tada se mogu
javiti smetnje koje su odraz zaldemosti tih organa (bol i lomovi kostijlhepatomegalija,

ascites, uvéanje supraklavikularnih limfniivorova, Zutica, kasalj, zaduha).

1.4.4. Probir i dijagnoza

Od 2008. godine u Republici Hrvatskoj provodi se N@NALNI PROGRAM RANOG

OTKRIVANJA RAKA DEBELOG CRIJEVA koji obuhvéa probir méu osobama u dobi
izmedu 50 i 74 godine. Test okultnog fekalnog krvare(G®BT) provodi se svake druge
godine, dok se kod pacijenata koji imaju poviSerikriod razvoja raka debelog crijeva,

provedba ovakvog testa prepéuie jednom godisSnje.

Pacijente s pozitivnim testom na skriveno krvardajene sa znakovima anemije, opstrukcije
crijeva te promjene u dau praznjenja crijeva (proljev/zatvor), nuzno mdprgnuti detaljnoj
klinickoj obradi. Dijagnostki postupak ukljduje fizikalni pregled, digitorektalni pregled,
specifine dijagnostike pretrage (fleksibilna sigmoidoskopija, kolongsik®, irigografija,
ultrazviina dijagnostika raka debelog crijeva) te laborgkel pretrage. Kad se rak
dijagnosticira, potrebno jecuniti kompjuteriziranu tomografiju (CT) abdomena&ndgenski
snimak (RTG) prsisSta i rutinske laboratorijske page radi otkrivanja metastatske bolesti,

anemije i procjene deg stanja.Preoperativna procjena ukfjuje CT cijelog abdomena i
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odralivanje koncentracije tumorskih biljega. Dva biljegevezana su s kolorektalnim
karcinomom, karcinoembrionalni antigen (CEA) i Ughidratni antigen (CA) 19-9, a uz njih
se josS koristi CA 125. Povisen serumski CEA pramaje u 70% pacijenata s kolorektalnim
karcinomom, ali nije specifan pa se ne prepaiwe u pretrazivanju. Miutim, ako je CEA
prije operacije visok, a nizak nakon otklanjanjentua kolona, préenje CEA moze posluziti

za otkrivanje recidiva (http://www.msd-prirucnidapebo.hr).

Kod osoba poviSenog i visokog rizika za razvoj rakebelog crijeva program ranog
otkrivanja raka debelog crijeva potrebo je zggiou ranijoj zivotnoj dobi.

1.4.5. Klasifikacija tumora debelog crijeva

U medicini se danas koristi TNM sustav definiragfadija tumora utemeljen na patoloSko-

histoloskoj dijagnozi.

Tumor T uz pridruzeni broj definira koliko je doko tumorsko tkivo usSlo u crijevnu
sluznicu.

Node ,N“ definira zahvéenost limfnih¢vorova metastazama i to regionaldiforova koji su
blizini crijeva i rektuma.

Metastasis ,M" opisuje rak koji se putem limfe vkproSirio u druge dijelove tijela, rijgge o

udeljenim metastazama.

Tablica 1. TNM klasifikacija koloektalnog karcinopqaeuzeto i prilagdéeno prema
Puerta-Garcia i sur., 2015

‘ TNM klasifikacija tumora debelog crijeva ‘

Primarni tumor (T)

TX Ne moze se procjeniti postojanje primarnog tumora
TO Nema dokaza o postojanju tumora

Tis Tumorin situ intraepitelni ili invazija ndaminu propriu
T1 Tumor napada submukozu

T2 Tumor prodire umuscularis propria

T3 Tumor prolazi kroz migno tkivo u perikolorektalna tkiva
T4a Tumor prodire do povrSine viscelarnog peritoneuma
T4b Tumor izravno napada ili prijanja na druge orgatievia

12



Regionalni limfni évorovi (N)

NX

Regionalni limfniévorovi se ne mogu procjeniti

VU,

NO Nema metastaza na regionalnim limfnimorovima

N1 Metastaze u 1 do 3 regionalna limthara

Nla Metastaze u 1 regionalnom limfnaiworu

N1b Metastaze u 2-3 regionalna limfévaora

Nlc Nakupine tumorskih stanica u okolnom masnom tk
korijenu debelog crijeva bez metastaza u regionéimée
cvorove.

N2 Metastaza u 4 ili viSe regionalnirorova

N2a Metastaze u 4-6 regionalnilworova

N2b Metastaze u 7 ili viSe rgionalnitvorova

Udaljene metastaze (M)

MO

Nema udaljenih metastaza

pr.

M1 Udaljene metastaze

Mla Metastaze ograéeéne na jedan organ ili jedno mjesto (n
jetra, pl«a, jajnik, ne-regionalnivor)

M1b Metastaze na viSe organa i mjesta ili u peritoneumu

Kombinacijom T, N i M klasifikacije moZe se odradstadij tumorske bolesti. Rijeje o

najnovijem AJCC (engl. American Joint Committee Gancer) sustavu, naziva se joS i

kirurSkim stupnjevanjem tumora. Ovakav je pristugiadjniji i to¢niji od samog ispitivanja

prije operacije, koje uklguje fizicki pregled, biopsiju i testove snimanja.

Tablica 2. Stadiji kolorektalnog karcinoma; preuzeprilagaieno prema

https://www.cancer.org

AJCC TNM Opis faze
faze
Tis Rak je u najranijoj fazi. Ova faza je poznata i kaccinomin
0 NO situ ili intramukozni karcinom (Tis). Nije narasla pre
MO unutarnjeg soja (sluznice) debelog crijeva ili teka.
TLiliT2 Rak je preSao iz mukoze u submukozu (T1), a mazeiéa
I NO prije¢ci u muscuularis propria(T2). Nije se proSirio n:
MO obliznje limfnec¢vorove (NO) ili na udaljena mjesta (MO0).

-~
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T3 Rak je prodro u najudaljenije slojevedebelog cajeii
lla NO rektuma, ali nije proSao kroz njih (T3). Nisu doseg
MO obliznji organi. Nije se prosirio na obliznje lindrtvorove
(NO) ili na udaljenija mjesta (MO0).
T4a Rak je proSao kroz zid debelog crijeva ili rekturad, nije
llb NO preSao na druga obliznja tkiva ili organe (T4a)s 3e nije
MO prosirio na obliznje limfne¢vorove (NO) ili na udaljena
mjesta (MO).
T4b Rak je proSao kroz zid debelog crijeva ili rektuma
lic NO prilcvr&en je ili je preSao na obliznja tkiva i organe (J.4b
MO JoS se nije proSirio na obliznje limfriyorove (NO) ili na
udaljena mjesta (MO).
TLili T2 Rak je proSao kroz sluznicu u submukozu (T1), a enoz
N1/N1c takoder prodrijeti i umuscularis propria(T2). Siri se na 1-3
llla MO obliznja limfnac¢vora (N1) ili u podrdja masnog tkiva oko
limfnog ¢vora, ali ne i sam limfnévor (N1c). Nije se proSirio
na udaljena mjesta (MO).
T1 Rak je preSao iz sluznice u submukozu (T1). PoSe na 4
N2a 6 obliznjih limfnih ¢vorova (N2a). Nije se proSirio na
MO udaljena mjesta (MO).
T3ili T4a Rak je uSao u najudaljenije slojeve debelog crijgvaktuma
N1/N1c (T3) ili kroz viscelarni peritoneum (T4), ali nijdosegaa
MO obliznje organe. Siri se na 1-3 obliznja limféxeora (N1a ili
N1b) ili u podri&je masnog tkiva u blizini limfniktvorova
b (N1c). Nije se prosSirio na udaljena mjesta (MO).
T2ili T3 Rak je prosao umuscularis propriu(T2) ili u najudaljenije
N2a dijelove debelog crijeva ili rektuma (T3). Siri s& 4-6
MO obliznjih limfnih ¢vorova (N2a). Nije se prosirio na udaljena
mjesta (MO).
TLili T2 Rak je prosSao kroz sluznicu u submukozu (T1), a enoz
N2b takader prijeti u muscularis propria(T2). ProSirio se na 7 ili
MO viSe obliznjih limfnih ¢vorova (N2b). Nije se prosirio na
udaljena mjesta (MO).
T4a Rak se prosSirio kroz zid debelog crijeva ili rekim
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N2a (ukljucuju¢i i visceralni peritoneum), ali nije dosegao obj&
MO organe (T4a). Siri se na 4 do 6 obliznjih limfniliorova
(N2a). Nije se prosirio na udaljena mjesta (MO0).
llic T3ili T4a Rak je izrastao u najudaljenije slojeve debelogeca ili
N2b rektuma (T3) ili kroz visceralni peritoneum (T4a&)j nije
MO dosegao obliznje organe. ProSirio se na 7 ili \abéznjih
limfnih ¢vorova (N2b). Nije se proSirio na udaljena mje
(MO).
T4b Rak je prosao kroz zid debelog crijeva ili rektunpaic¢vrséen
N1 ili N2 je ili je uSao u druga obliznja tkiva ili organe4(d). ProSiren
MO je na najmanje jedan obliznji limfndvor ili na podr¢ja
masnog tkiva u blizini limfninckvorova (N1 ili N2). Nije se
prosirio na udaljena mjesta (MO).
T Rak se moze ili ne mora prosSiriti kroz zid debetogeva ili
IVa N rektuma (T). Moze se ili ne mora prosSiriti na ohj& limfne
Mla ¢vorove (N). Rasprostranjen je na jedan udaljenaorfkao
Sto su jetra ili plaa) ili udaljeni skup limfnintvorova, ali ne i
udaljene dijelove peritoneuma (M1la).
T Rak se mogao,ali i nije morao proSiriti kroz zidbdlg
IVb N crijeva ili rektuma (T). Mogao se, ali nije moram@§iriti i na
M1b obliznje limfne ¢vorove (N). ProSiren je na viSe od jedn
udaljenog organa (poput jetre ili gh) ili udaljene skuping
limfnih ¢vorova, ali ne i udaljene dijelove peritoneuma
(M1b).
T Rak je mogao narasti kroz zid debelog crijevagktuma (T).
IVc N Mogao se prosiriti na obliznje limfn&zorove (N). ProSirio s¢
Mlc na udaljene dijelove peritoneuma i udaljene orgatienfne

¢vorove (M1c).
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Slika 2. KirurSko stupnjevanje tumora (AJCC); pretazi prilag@eno prema
http://what-when-how.com

1.4.6. Terapija

. stadij (T1 - T2, NO, MO)

Radikalni kirurski zahvat osnovna je i dovoljnaaggija p@etnog stadija bolesti. Nuzno je
postti negativne proksimalne, distalne i radijalne rudowZahvat ukljguje i resekciju
pripadajéeg mezenterija i drenirgjih limfnih ¢vorova. Smatra se da najmanje 12 limfnih
¢vorova treba biti odstranjeno i histoloski negativkao vjerodostojan dokaz da se radi o |.
stadiju bolesti .

I. stadij (T3 - T4, NO, MO)

Nakon provedenog radikalnoga kirurSkog zahvataupfek nema opeprihvaenog stava o
potrebi adjuvantne kemoterapije kod ovog stadijesio Samim kirurSkim zahvatom izlie
se 75-80% bolesnika. U najjag dosad objavljenoj klirtkoj studiji (QUASAR) adjuvantne
kemoterapije kod viSe od 3000 bolesnika u Il. $tatblesti postignuta je relativno malena,
ali statisttki znatajna razlika (p = 0,02) u petogodiSnjem prezivljguau korist lij&enih
kombinacijom leukovorin + fluorouracil (80%) u odhona samo operirane bolesnike (77%)
(Brki¢ i Grgi¢, 2006).

I, stadij (T1 - T4, N1 — N2, MO)

Opce je prinvéden stav da je nakon radikalnoga kirurSkog zahvatana adjuvantna
kemoterapija (Adjuvantna kemoterapija karcinomaoka). Njezina osnovna uloga je da
uniStenjem mikrometastaza izlijjei dio bolesnika koje samim kirurSkim zahvatom enij
moguee izlijeciti. U Hrvatskoj je u ovom trenutku standardna (BlZZO-a odobrena)
adjuvantna kemoterapija leukovorin (20 mg/im, 1. — 5. dan) + 5-fluorouracil (425 mgfm
iv., 1. — 5. dan), 6 ciklusa u 28-dnevnim razmacinda@juvantna monokemoterapija
kapecitabinom pokazala se jednako djelotvornomikaokovorin + 5-fluorouracil uz znatno
manje nuspojava i bolju kvalitetu zivota. Najboljspjeh postize se FOLFOX-4

kombinacijom (leukovorin + 5-fluorouracil + oksdegina). Cetverogodidnje preZivljavanje
16



bez progresije bolesti kod bolesnika u lll. stadijaéenih FOLFOX-4 kombinacijom (12
ciklusa, 6 mjeseci) iznosi 70%, a tignih infuzijskom kombinacijom leukovorin +
fluorouracil (12 ciklusa, 6 mjeseci) 61%.c¢€kuje se dace se u budtnosti prema
prognostékim i prediktivnim faktorima mé individualno odrediti koji¢e bolesnici imati
najvise koristi od adjuvantne kemoterapije, a kgimogu postedjeti ne smanjtijim Sanse

za izljetenje (Brkt i Grgic¢, 2006).
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2.0OBRAZLOZENJE TEME
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Tumor debelog crijeva i rektuma, jedan je odedjh uzroka smrti u svjetskoj populaciji, a
stopa smrtnosti se, unatdijagnosttkom napretku, ne smanjuje. S obzirom natajrest ove
bolesti kako u zdravstvenom tako i u ekonomskornsisintumor debelog crijeva intenzivno

se istrazuje s dijagnogkiog i terapijskog aspekta.
Cilj je ovog diplomskog rada préiti znanstvenu i stiénu literaturu koja obrduje maligne

bolesti crijeva fokusirajti se pri tome na genske i molekulske biopokazatatjesti te na
nijma utemeljene terapijske koncepte.
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3.MATERIJALI | METODE
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Ovaj diplomski rad obuhvatio je pregledavanje iaghr znanstvene i stine literature iz
bibliografske baze podataka PubMed pod odgovérajuljucnim rijecima: kolorektalni
karcinom (engl. colorectal cancer), tumorigeneZareaktalnog karcinoma (engl. colorectal
cancer tumorigenesis), biopokazatelji (engl. bidwaes), genski biopokazatelji (engl. genetic
biomarkers), prognoski biopokazatelji (engl. prognostic biomarkersjremenskom
razdoblju od 2013. do 2018. godine.
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4. REZULTATI | RASPRAVA
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4.1. Biopokazatelji tumorskih bolesti crijeva

Prema Europskoj agenciji za lijekove, biopokazgeetjefiniran kao bioloski indikator koji je
pokazatelj normalnih bioloSkih procesa, patogenibcesa i / ili odgovora za terapijsko ili
neko drugo djelovanjéPuerta-Garcia i sur., 2015).

Odnosi se na pokazatelje medicinskog stanja paaijea osnovu mjerljivih parametaiilo
koje mjerenje koje odrazava interakcije iztuebioloSkog sustava i potencijalne opasnosti
koja moze biti kemijske, fizke ili bioloSke prirode moze se definirati kao l&pzatelje
bolesti (Strimbu i Tavel, 2010).

Prema njihovoj potencijalnoj klitkoj primjeni, biopokazatelji mogu biti klasificirarkao
prognosttki, kada ukazuju na bude klinicke simptome i tijek bolesti s obzirom na oikae
klinicki ishode; prediktivni, ako pruzaju informacije @govoru na terapiju; dijagno&ki,
kada su sposobni raziti izmedu razlcitih osobina, biopokazatelji koji prate progresiju

bolesti, kada mogu otkriti ponavljanje ili recidiolesti (Puerta-Garcia i sur.,2015).

Epitelne matine stanice najzasggnija su vrsta crijevnih stanica, nalaze se dulwkoptama
gdje su zastene od djelovanja toksina i mutagena, a pré&sve su mukoznim slojem
(Wright, 2000). Glavni je cilj stanicecavati i zastititi njihovu molekulu DNA, a tome
pridonosi i asimettina stanina dioba. Diobom matne stanice nastaju dvije stanicéeK.
Jedna stanicackr Zivi tek 5-7 dana, a nakon toga se ljusti seeng sluznice, dok druga
stanica kKer preuzima ulogu inicijalne stanice i formira nomaticnu stanicu. Ovakvim
mehanizmom asimetme raspodjele DNA, mditna stanica Stiti genom. Stanica je o
razvila i dodatni mehanizam zastite DNA od potainih mutagena. Na sta&nioj membrani
producira Mdrl (engl.mulitdrug resistance 1) pnotéioj svojom aktivno&u izbacuje
potencijalne mutagnene iz stanice. Ovakvo ponaSsigeice stvara i velike probleme u
terapiji ve& postojéeg kolorektalnog karcinoma, djelovanjem Mdrl dolado izbacivanja

kemoterapeutika iz stanice.

Medutim, unat@ tome opisane su pogresSke, nestabilnosti u genormaticma stanice.
Identificirana su tri raztita aspekta genomske nestabilnosti: (1) kromosomsiséabilnost
(CIN), (2) mikrosatelitska nestabilnost (MSI) i (Butevi fenotipa CpG (Armaghany i sur.
2012). Kolorektalni tumor mozZe nastati iz jednog i# kombinacije ova tri raztita

mehanizma.
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4.2. Kromosomska nestabilnost (CIN)

CIN slijedi predvidive i odréene histoloSke promjene koje nastaju zbog gublikdodatka

dijelova gena ili cijelih kromosoma.

Kromosomska preraspodjela i promjena kromosom#&e&ajje mehanizam odgovoran za
razvoj CIN-a, a n&e&e od svih javlja se aneuploidijaneuploidija nastaje zbog promjene u
kontrolnoj tatki mitoze koja uzrokuje pogresSno razdvajanje kroomes. Dolazi do mutacija
na genimaciji produkti kontroliraju mitotéke diobe kao Sto su hRod, hZwilch, hZw10 i
protein vezan za centromeru (CENP) -E. Osim CENReEZe ddi i do poveane ekspresije i
drugih gena koji kodiraju centromerne proteine CENP CENP-H te uzrokuju pogresSne
lokalizacije na necentromernom dijelu kromatina.

Osim ovih proteina vezanih za mitku diobu, na razvoj kolorektalnog karcioma mogu

utjecati i kinaze izravno vezane na centrosom AufBtURK) i POLO — skna kinaza (PIk).

4.2.1. Aurora

Aurora - A (AURKA) utjeee na stvaranje mikrotubula i stabilizaciju diobenogtena tijekom
mitoze. Prekomjerna produkcija ovog proteina zadisianitozu i uzrokuje polinukleaciju.
Aurora - B (AURKB) regulira modifikaciju histona, segregaciju kromwosoi citokinezu.
Aurora - B takder je prekomjerno izrazena i povezana s tumorinpagauknih stadija (Tariq i
Ghias, 2016).

Za razliku od prethodna dva navedena proteina pngkoa produkcija proteina Aurora - C
(AURKC) onemoguava aktivaciju mitotike kontrolne téke koja dovodi do tumorigeneze.
Uz to Sto utjée na stvaranje diobenog vretena, netegbne koncentracije proteina AURKA
dovode do aktivacije PIk proteina koji su povezani3% kolorektalnih karcinoma s loSom

prognozom (Puerta-Garcia i sur.,2015).

4.2.2. POLO - skna kinaza (PIk)

PIk predstavlja skupinu Ser/Thr kinaza (Plk1, RI8&k), Plk3 (Fnk/Prk), Plk4 i PIk5) koje su
izravno ukljiene u razvoj i rast stanice. Navedeni proteini kojeli stanéni ciklus
kontroliraju inicijaciju mitoze, formiranje centrosa i citokinezu (Palmisiano i Kasner,
2015).

Funkcija Plk1 u svakoj od faza stamog ciklusa razjasnjena je kroz deseétjestrazivanja.

Razina proteina najniza je tijekom @&ze, povéava se u S i postize najrekoncentraciju u
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G,/M fazama stawnog ciklusa. PIk1l utfjee na starini ciklus kroz interakcije s drugim
proteinima potrebnim za funkcioniranje centrosormanziciju G/M, koheziju sestrinskih
kromatida i citokinezu. Ukratko, Plk1l ug@grge gama-tubulinski kompleks u centrosome
interakcijom s NLP (engl. ninein-like protein) omggju¢i odgovarajdu polarizaciju i
stabilizaciju mikrotubula (Palmisiano i Kasner, 8.1

PIk1 fosforilira inhibitorske regulatore mitoze, ¥/ i MYTL1 (engl. Myelin Transcription
Factor 1), kao i pozitivan regulator, CDC25 (erggll division cycle) (Palmisiano i Kasner,
2015.). Ovi dogdaji aktiviraju CDK-1/ciklin B1 kompleks koji usmjava stanice prema
mitozi. Protein je takder impliciran kao dio regulacijskog stroja kinetoh® funkcije i
fosforilira SA2 podjedinicu kohezina, stabilizakgg kompleksa kohezijskih sestrinskih
kromatida prije podjele. To inducira kohezin daoskoji od sestrinskih kromatidaéime se
omoguava odvajanje. Na kraju, Plk dopuSta umetanjeatrdgovornog za formiranje aktin-
miozinskog prstena potrebnog za pravilnu formiraegepanja i citokinizaciju poslije mitoze

(Palmisiano i Kasner, 2015).

Mnoge studije razjasnile su negativnu regulatomtarakciju izméu PIk1 i p53, srediSnjeg
tumorskog supresora. KorisStenjem tehnika malihrfateajucin RNA (siRNA), dobivene su
stanine linije karcinoma s deficitom Plk1. One su pokazmveéano zaustavljanje stamog
ciklusa u fazi G2 / M kao i po¢anu ekspresiju p53. Inhibitorno djelovanje izing53 i Plk1
dodatno je razjasnjeno u st&mm linijama raka debelog crijeva bez p53. @8tge DNA p53
inaktivnih stantnih linija dovelo je do zn@jne regulacije @M i proteina kontrolne ttke
formiranja vretena, ukluju¢i PIk1. Zivotinjski modeli s takvim stanicama ukézau
zna&ajno povilgenje tumora kada se tretiraju malim molekulama bitbra Plk-al. To
podrazumijeva da inaktiviranje p53 posredovano dftk-omogéuje rast tumora u ovom

modelu (Palmisiano i Kasner, 2015).
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two APC mutations
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Adenomatous polyp:
one RAS mutation
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Dysplastic polyp:
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Slika 3.Model stanica debelog crijeva i njihova éarwgeneza, preuzeto i prilatgmo prema

https://www.nature.com

4.2.3. Adenomatozna polipoza kolona (APC)

APC je nafegi pocetni gen mutiran u obiteljski nasfienom i sporadgnom raku debelog
crijeva.APCgen (kromosomska regija 5921) kodira APC protein.

APC je protein za supresiju tumora koji induciragidelaciju onkogenog beta-katenina i
negativno regulira Wnt signalizaciju. On ima ulogu reguliranju migracije stanica,
repliciranja /popravka DNA, mitoze i apoptoze. AP€julira adhezije stanica i stane
migracije aktivacijom APC-stimuliranog faktora ragme nukleotida gvanina. Djeluje kao
posrednik ERBB2-ovisne stabilizacije mikrotubulastantnom korteksu. Potreban je za
lokalizaciju MACF1 / ACF7 na stafiiu membranu i ova lokalizacija MACF1 / ACF7

kriticna je za njegovu funkciju u stabilizaciji mikrotdaughttps://www.ebi.ac.uk).

Mutacije APCGa dovode do mnogih promjena: (1) velika¢ima identificiranih mutacija
dovodi do skréivanja APC produkata; (2) gotovo sve mutacije nalae u prvoj polovici
kodirajuce sekvence, a somatske mutacije u kolorektalninotuma dodatno su grupirane u
odreienom podrtju, mutacije su nazvane MCR (mutacije klaster pgdju (3) nafeke
identificirane t@éke mutacija UAPC genu su prijelazi od citozina do drugih nukleoti¢®)

lokacija mutacija inicijalne stanice povezana jergjem kolorektalnih polipa kod pacijenata.
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Potrebna je inaktivacija oba alela gexRRC za razvoj véine adenoma i karcinoma u debelom

crijevu i rektumu (www.genecards.org).

Akumulacije dodatnih mutacija (genomske promjersgdexe ukljucuje aktivaciju gena
K-RASI inaktivacija tumor supresorskog gem&53(kromosomska regija 17p13) i gubitak
heterozigotnog dijela kromosoma 18 (18qLOH) (Armeaghi sur., 2012).

4.2.4. RAS kinaza

Ras je velika skupina proteina koji spadaju u GZP-a

K-RAS (homolog Ki-RAS kodiran virusom Kirsten sarka) sudjeluje u jednom od
staniknih puteva signalizacije (Ras-Raf-MAPK signalniou€-RAS protein vezZe gvaninski
nukleotid, inaktivni oblik veze GDP, dok aktivnize GTP. Aktivini K-RAS zatim djeluje s
protein kinazom RAF, a RAF pog kaskadu proteinskih kinaza koje aktiviraju Erk
(engl.extracellular signal-regulated kinase), fosifani Erk prelazi u jezgru i tamo aktivira
Elk-1 koji je transkripcijski faktor. Nakon fosfdaicije djelovanje K-RAS-GTP prestaje zbog
hidrolize kompleksa, odnosno GTP-a (Cooper i Hausrd@10).

Glavni problem kod mutiranih K-RAS proteina jest&nje hidrolize GTP-a, mutirani protein
ostaje neprestano u aktiviranom obliku koji vezePGTako poite nekontroliranu proliferciju
tumorskih stanica¢ak i bez prisustva faktora rasta. Mutacije gé&fRAS povezane su sa

loSom prognozom kod kolorektalnog karcinoma (Cooptausman, 2010).
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Slika 4. Ras-Raf-MAPK signalni put, preuzeto i agéieno prema

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

4.2.5. RAF protein kinaze

BRAF je samo jedan od tri proteina uz ARAF i CRAG&jikspadaju u veliku skupinu RAF
proteina. BRAF je kodiran proto-onkogenom koji s@lazi na polozaju 7934, posjeduje
aktivnost serin-treonin kinaze i taker djeluje na signalom putu Ras-Raf-MAPK ugjece i

na druge statine procese, npr. apoptoza (regulacijom Bcl-2) @&=ar2015).

Kolorektalni karcinom uzrokovan mutacijomBRAFgenu pokazuje razite karakteristike u
usporedbi s karcinomima koji sadi2RAFdivljega tipa. Istrazivanja su pokazala deBRAF
mutirani tumori¢e&i kod zena i kod pacijenata starijih od 20 godikarcinom divljeg tipa
Siroko se distribuira kroz debelo crijevo i rektudgk seBRAF mutirani karcinom rijetko
nalazi u silaznom obodnom debelom crijevu i rektuuse nalazi u proksimalnom dijelu
debelog crijeva. Kod pacijenata BRAF mutacijama, metastazno Sirenje bilo dese u
peritoneum (46% nasuprot 24%) ili udaljene limtverov (53% prema 38%) u usporedbi s
BRAFtumorima divljeg tipa, ali je manje vjerojatno é&arezultirati metastazom gia (35%
nasuprot 49%) (Clarke i Kopetz, 2015).
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4.2.6. Fosfatidil-inozitol-3-kinaza (PI3K)

Uz Ras-Raf-MAPK signalni put, porerfagi u genskoj ekspresiji enzinfasfatidil-inozitol-3-
kinaza (PI3 kinaza)/AKT signalnog puta taker mogu aktivirati razvoj kolorektalnog
karcinoma (Bhatt i Blossom, 2013pI3K fosforilira PIR (fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfat)
¢ime nastaje drugi glasnik PJFosfatidilinozitol 1,4,5-trisfosfat). Glavni cilPIP; je vezanje
na Akt (protein-serin/treonin-kinaza) koja se zaed PDK1 (fosfoinozitid ovisna kinaza)
veze za stathu membrnu i aktivira. Fosforilirana Akt fosfatnlkupinu prenosi na brojne
proteine, a tako i proteine izravno povezane sadtan prezivljavanjem (Cooper i Hausman,
2010).

Mutacije uPIK3CA genu koji kodira p11d® kataliticku podjedinicu PI3K, identificirane su u
razlicitim humanim solidnim tumorima, uklfujuci kolorektalni karcinom.PIK3CA gen
mutiran u 10% -30% kolorektalnih karcinoma (Ogirgur., 2005)Nedavne studije pokazale
Su poveéanje mortaliteta pacijenata s tumorom debelog \@ijenutiranog PIK3CA u
usporedbi s pacijentimaPK3CAtumorima divljega tipa. M& pacijentima s K-Ras divljim
tumorima, prisutnostPIK3CA mutacije korelirala je s zmajnim poveéanjem specifine
smrtnosti kolorektalnog karcinoma. Nasuprot tofAREK3CA mutacija nije zn&jno utjecala
na smrtnost kod pacijenata KRAS mutiranim tumorima.PIK3CA mutacija moZzZe biti

potencijalno ograkena na pacijentelsRAStumorima divljeg tipa (Ogino i sur., 2005).
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Slika 5.PI13 kinaza/AKT signalni put, preuzeto i prilatgmo prema

https://www.frontiersin.org
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4.2.7. Tumorski supresorski protein p53

GenTP53 zn&ajno je ukljwen u kontrolu statnog ciklusa i apoptoze i alyio je mutiran
kod kolorektalnog karcinoma. P53 protein inducieastavljanje statinog ciklusa u Gfazi i
olakSava popravak DNA prije nego se stanica ,8tllna proces replikacije DNA. Ako je
popravak DNA neuspjeSan, p53 inducira smrt stafap@ptozu). Ofenito se smatra da se

TP53 mutacija dogéa u vrijeme prijelaza iz adenoma u karcinom (Arnaaghi sur., 2012).

TP53 mutacija javlja se kod 40-50% pacijenata saredd@alnim karcinomom. (Xiano-Lan Li
i sur., 2015). Dolazi do sinteze proteina s abntmmaugim t{,. TP53 mutacija rijetko se
javlja u stadiju adenoma, gotovo nikad nije otknaeu tom stadiju. Ovakav tip mutacije
uglavnom zné loSu prognozu za pacijente s kolorektalnim kawoiom (Xiano-Lan Li i sur.,
2015).

Nasljedne mutacije P53 uzrokuju Li-Fraumeni sindrom, sindrom poéagre predispozicije
za karcinom povezan s ragtim neoplazmama, koji uz kolorektalni karcinom juklje i
sarkom mekog tkiva, osteosarkom, premenopauzalntin@n dojke, tumore mozga i

adrenokortikalni karcinom (Yurgelun i sur., 2015).

4.2.8. Gubitak heterozigotnog dijela kromosoma 18

LOH18q (engl.loss of heterozigosijy u regiji 18g21¢esto je prisutan u uznapredovalom
kolorektalnom karcinomu. LOH je definiran kao galiedne od dvije kopije ili alela gena.
GenDCC (engl. deleted in colorectal cancer, izbrisan lokektalnom karcinomu) nalazi se
na dugoj grani kromosoma 18 (18g21.3) i kodira sra@mbranski protein DCMCC je

"uvjetni tumorski supresorski ge(Armaghany i sur., 2012).

4.2.9. Receptor izbrisan u karcinomu kolona

DCC je receptor za ligand netrin, izvanstamiprotein. U odsutnosti netrina, DCC aktivira
apoptozu, regulira Zivotnu sposobnost stanica ovisokolnoj koncentraciji netrindeorrest i
sur., 2016).

Ekspresija tumorskog supresorskog proteina DDC g@mnarje u mnogim vrstama karcinoma,
opseg gubitka korelira sa stupnjem metastaza imMopoognozom bolesti (Forrest i sur.,
2016).
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4.3. Mikrosatelitska nestabilnost (MSI)

Mikrosateliti su uzastopno ponovljene DNA sekvekc&e od deset baznih parovaja se
gustca razlikuje od ostalog dijela genomske DNA. Ovagledovi ponavljaju se milijjune
puta u genomu.

MSI karakterizira tumore crijeva koji nastaju kaosfedica inaktivacije nekog od gena
uklju¢enih u mehanizme popravka DNA nakon replikacije,sto MMR (engl. mis-match
repair) geni. MMR sustav popravka DNA ima za zaklapmpravljanje DNA tijjekom
replikacija i kodiran je sa sedam gedaH1, MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, PMSL | PM&2
(Kawakami i sur., 2015). U staju mutacija u ovim genima dolazi do nakupljanja
replikacijskih pogreSaka. MSI se javlja u 12-15%hskolorektalnih karcinoma. Kod tumora
ovog tipa javlja se veliki broj mutacija u odenim sekvencama koje se ponavljaju kroz
genom.MSI se moze javiti i kod nasligenih i kod sporadnih tumora (Kawakami i sur.,
2015).

MSI se klasificira u tri kategorije, ovisno o braparkera koji pokazuju MSI:
. MSI-H (visoka MSI, dva ili viS&imbenika koji pokazuju nestabilnost)
. MSI-L (niska MSI, jedan pokazatel))

. MSS (stabilna, bez pokazatelja pokazuje nestahjiiBserta-Garcia i sur., 2015).

4.4. Fenotip metilatora CpG otoka

Fenotip metilatora CpG otoka (CIMP) karakterizippermaterilacija brojnih CpG otoka koji
okruzuju promotorske regije nekoliko gena (Jia r.,2016). Metilacija CpG otoka u
promotoru tumorskih supresorskih gena mogla beKizinhibirati vezanje transkripcijskih
faktora. Smatra se da CIMP pridonosi nastanku iredgwvanju kolorektalnog karcinoma
inhibicijom transkripcije tih gena (Jia i sur.,2016

CIMP status kolorektalnog karcinoma moze se patlijetri podtipa:

CIMP-H (engl. CIMP-high), CIMP-L (engl. CIMP-low) CIMP-0 (engl. CIMP-zero). M#
tim podtipovima, CIMP-H se smatra pravim CIMP-pozitm statusom. Prethodna
istrazivanja pokazala su da je CIMP-H visoko powega sporadnim MSI-H zbog visoke
frekvencije MLH1 promotora metiliranja kod kolorektog karcinoma sa CIMP-H (Ho Kim i
Hoon Kang, 2014).

Tumor se smatra CIMP-pozitivnim ako pokazuje meijla najmanje 3 od sljedé

pokazatellaCACNAL1GIGF2, NEUROG1RUNX3i SOCS1Binefa i sur.,2014).
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Multiplicitet tumora povezan je s ragikim profilom metiliranja, bez obzira na dob, spiol
tumorski polozaj. Za razliku od doliednih tumora, viSestruki kolorektalni karcinom
pokazao je znmjnu hipermaterilaciju na spedfim CpG mjestima. Postoji zé@na
povezanost kolorektalnog karcinoma sa CIMP-H (Gmzalr.,2014).

4.5. Proteinski biopokazatelji

Proteinski biopokazatelji olakSavaju rano otkriveanprognozu tumora debelog crijeva i jedni
su od najege upotrebljivanih u otkrivanju, dijagnozi tumorabe@éog crijeva, te pkgnju

tijeka bolesti.

4.5.1. Karcinoembrionalni antigen (CEA) i ugljikohidratni antigen 19-9 (CA 19-9)

CEA jedan je od n@&p&e koriStenih tumorskih biljega. Njegova glavna péna je uglavnom
u gastrointestinalnim karcinomima, osobito kod kektalnog karcinoma

( Michael J. Duffy, 2001).

CEA je glikoprotein stagne stijenke, izvorno je izoliran tijekom razvojadmog crijeva,
jetre i razvoja guStete, a zabiljeZzeno je da nestaje iz cirkulacije ugdm tromjes&u
trudnate. Godine 1969., Thomson i suradnici pronasli okt CEA u serumu 97%
bolesnika s rakom debelog crijeva (L.C.Araujo i. 2015).

Pacijenti s loSom prognozom (viSi stupanj T, slakentna diferencijacija i metastaze na
limfnim ¢vorovima) imali su véu vjerojatnost date se tijjekom kontrole postoperativho
povisiti koncentracija CEA. Nadalje, u skladu sthoglnim studijama, visoka postoperativha
kocentracija CEA bila je povezana s péa@m rizikom ponovnog pojavljivanja tumora i

smanjenim stupnjem prezivljavanja (Bhatti i su@132).

Americko drustvo za Kliniku onkologiju preporéuje da se postoperativno CEA procjenjuje
svaka tri mjeseca barem tri godine za tumorske fadé Za uklanjanje tumora IV faze,
klinicko zna&enje CEA u velikoj mjeri ovisi 0 njegovoj koncentija u fazi II-1ll bolesti
(L.C.Araujo i sur.,2015).

CA19-9 je tumorski antigen, po svojoj osnovnoj ktui takaier ugljikohidrat koji se u
organizmu veze za proteinski nds&Zbog sleénosti s Lewisovim antigenom koji opisuje
povrSinu crvenih krvnih stanica, taj je glikopreteiormalna komponenta Zljezdanog epitela
koji povezuje gastrointestinalni trakt, zlijezdeinsinice i druge luminalne strukture.

Poviseni CA 19-9 moze se vidjeti kod adenokarcingsterde, kolangiokarcinoma i drugih
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karcinoma gastrointestinalnog sustava. CA 19-9 adexder javlja kod pacijenata s ne-
malignim bolestima, kao Sto su ciroza, kkamipankreatitis i dr.
Antigen jecesto prisutan unutar periferne cirkulacije bolearskkolorektalnim karcinomom i

moze ukazati na opseg aktivne bolestacks E. i sur., 2015).

Kombinacija CEA i CA19-9 u serumu mogu pruZziti smig i korisnije informacije za
predvidanje prognoze kolorektalnog karcinoma. Vazno jglasti da bolesnici s poviSenim
CA19-9 li s poviSenjem oba markera i CEA i CA19¥bgu imati koristi od adjuvantne
kemoterapije (Zhang i sur., 2015).

4.5.2. Metaloproteinaza izvanstaréinog matriksa-9 (MMP9)

Metaloproteinaze izvanstamiog matriksa (MMP) ukljéene su u razgradnju izvanstarmg
matriksa u normalnim fizioloSkim procesima kao Sto embrionalni razvoj, reprodukcija i
preoblikovanje tkiva, kao i u procesima bolesti Ko su artritis i metastaze. &fea MMP-a
izlucuju se kao neaktivni proproteini koji se aktivirakada se kidaju ekstracelularnim
proteinazama. Enzim koji koditdMP-9 gen degradira tip IV i V kolagena. Studije apju
na to da je enzim ukliien u mobilizaciju hematopoetskih progenitorskimsta izazvanih s
IL-8 (interleukin-8) iz koStane srzi, a ispitivanjpa miSevima upiuju na ulogu u

remodeliranju tkiva povezanih s tumorom (https:/wproteinatlas.org).

Kod kolorektalng karcinoma zabiljezena je péaea ekspresija MMP-a (MMP-1, -2, -7, -9 i -
13). Tip IV kolagenaze MMP-9 od posebnog je caja za napredovanje tumora i tdko

moze igrati ulogu u kolorektalnoj karcinogenezi adenoma do karcinoma. MMP-9 je
ukljucen u angiogenezu reguliranjem bioraspolozivosti -gmgiogenog vaskularnog
endotelnog faktora rasta. Ovaj se protein ekspaimizlucuje kao neaktivni oblik nazvan pro-
MMP-9 (92 kDa), koji se potom aktivira proteolizopropeptidne domene koja rezultira
formom od 82 kDa. StoviSe, reverzibilna aktivaai@ze se pokrenuti vezanjem na tip IV

kolagen (Otero-Estévez i sur., 2015).

4.5.3. Neutrofilna Zelatinaza i s njom zdruZeni lipkain (NGAL)

Clanovi obitelji lipokalin proteina karakteriziraihpva sposobnost vezanja malih hidrofobnih
molekula (kao Sto su prostaglandini, retinoidi, hedanska kiselina, hormoni i masne
kiseline). Oni secesto veZzu na specifie receptore na povrSini stanice i tvore

makromolekularne komplekse (Candido i sur., 20€4anovi obitelji lipokalina, u pro3losti
33



su Klasificirani isklj@ivo kao transportni proteini, sada je otkrivenahayia sposobnost
obavljanja raztiitih funkcija. Neke od tih funkcija uklguju: prijenos retinola, kriptografsko
bojenje, feromonski transport i enzimatsku sintggostaglandina, StoviSe, lipokalini su
takader ukljuteni u regulaciju imunosnog odgovora i posredovastgntne homeostaze
(Candido i sur., 2014).

NGAL (neutrofilna Zelatinaza i s njom zdruzeni lkain) koja se naziva i lipokalin 2,
siderokalin i 24p3, identificirana je u nekolikolidda: monomer (25-kDa), disulfidno vezani
homodimer (46-kDa) i heterodimer povezan s disalid s humanom neutrofiinom
Zelatinazom B (135 kDa ). NGAL ima nekoliko funkci{jCandido i sur., 2014).
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Slika 6. Stanina uloga NGAL; preuzeto i prilageno prema

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

NGAL predmet je intenzivnih istrazivanja koja precjuju njegov potencijal kao
biopokazatelja u raziitim ljudskim zlotudnim tumorima. U v@ni ljudskih karcinoma

zabiliezeno je prekomjerno danje NGAL-a, na primjer u kolorektalnom karcinomu,
karcinomu Zeluca, adenokarcinomu gau primarnom karcinomu jetre, karcinomu dojke i

neoplazmi Stitnjée, dok je u nekim uvijetima NGAL ekspresija smaajena primjer kod
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karcinoma gusStet®, karcinoma prostate i krame mijelotne leukemije Wang i Zeng,
2014). Mnoge studije pokazale su mehanizam karcinogernepwhnja NGAL-a. NGAL
potice uzimanje Zeljeza iz izvanstanog prostora u malignu stanicu za odrzavanje diobe
neoplastinih stanica. PoviSena ekspresija NGAL-a diveljudskih kolorektalnih karcinoma

dovodi do razvoja tumora preko promjene Racl &tendistribucije \WVang i Zeng, 2014).

Poveana ekspresija NGAL-a otkrivena je i u ne-maligrepitelnim stanicama u stanjima
poput divertikulitisa, upalne bolest crijeva. U adkarcinomima, prekomjerna ekspresija
NGAL-a opazena je u sluznici i u povrSinskom ulcgskom podrdju. S druge strane,

ekspresija NGLA-a nije identificirana u metastazamag adenokarcinoma u limfnim

¢vorovima. Predpostavlja se da je NGAL preteznoudklpa u upalnu reakciju i tumorsku
transformaciju, dok se n#ni da ima vaznu ulogu u metastaziggm procesu (Candido i sur.,
2014).

NGAL je zn&ajno povezan s pogorSanjem stanja bolesti, readiviumora i sve loSijom
prognozom. Osim toga, ekspresija NGLA-a u raninokadttalnim tumorima, TNM stupnja 1,
u koleraciji je s kasnijim prezivljavanjem (McLeasur., 2013).

U stanénoj liniji raka debelog crijeva prekomjerna ekspjeeNGAL-a povezana je s
gubitkom adhezije stanica-stanica i péaeom invazijom. Stino, na modelun vivo misjeg
raka debeloga crijeva tena je povéana ekspresija NGAL-a koja prati péamje rasta
tumora i metastaziranje. Drugi mehanizam koji mpbgaknuti ovaj fenotip jest nastanak
kompleksa NGAL / MMP-9Cini se da NGAL $titi MMP-9 od degradacije. keim, Barresi

i sur. (2011) pokazali su da je ekspresija NGALkao negativnog prognogkog
biopokazatelja, u ranom kolorektalnom karcinomuusta o ekspresiji MMP-9 (McLean i
sur., 2013).

4.5.4. Biopokazatelji povezani s ma&nim stanicama

Odnedavno je matna stanica karcinoma (CSC) postala alat za procgtatusa nekoliko
vrsta tumora ukljoujuci i kolorekralni karcinom. Teorija o raku mé&tih stanica izvorno je
predlozena 1875. Ova se teorija temelji na stjede (1) niz vanjskih ili unutarnjih
¢imbenika, kao Sto su figki i kemijski agensi, uzrokuju genska o&tgja u matinim
stanicama, (2) ostena matina stanica daje morfoloski radtitip tumora, (3) razditi tumori
razlicitih matiénih stanica imaju razlite biokemijske i genomske profile (Kuppusamy i.sur
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2017). Biopokazatelji iz matne stanice kolorektalnog karcinoma mogu se karlsdib novi i
ucinkovit pokazatelji za preddanje progresije raka i identificiranje bolesnikaji kionaju
visok rizik od recidiva. lako CSC terapija postavlinnoga pitanja o dijagnodtim i
terapijskim pristupima raka i retro viralnim bolesa, u bliskoj budénosti CSC bi se mogao
koristiti za winkovitije probiranje i rano otkrivanje te za lenje raka (Kuppusamy i sur.,
2017).

4.6. MikroRNA biopokazatelji

Mikro RNA (miRNA) su male nekodirafie dvolagane RNA duge 20-22 nukleotida. One se
vezu na komplementarne sekvence u ciljnim mRNA iamgoju njihovu stabilnost i

sposobnost da sudjeluju u procesu translacijpotjskuju ekspresiju gena.

MIRNA su vazni medijatori koji reguliraju inicijagi, napredovanje, metastaziranje i recidiv
raka debeloga crijeva. Brojne studije apu na poremé&j miRNA u uzorcima tumora i
tjelesnih tekdina, ukljutuju¢i serum, plazmu i feces (To i sur., 2018).

MIRNA su pohranjene u vezikulama i z&ste od degradacije posredovane ribonukleazom,
zbogcega ih je lako otkriti u bioloSkim tekinama i tkivima i stoga se mogu koristiti kao

biopokazatelji malignih oboljenja.

Kod kolorektalnog karcinoma tena je izrazito smanjena koncentracija miR-143R+h45
u odnosu na normalne epitelne stanice debelogvarijgéto upduje na ulogu miRNA u
patogenezi raka debeloga crijeva (Michael i s103).

Druge studije pokazale su tumorsku supresivnunkogenu funkciju miRNA. Stoga miRNA
moze imati dijagnostku i prognostiku vrijednost za pacijente s kolorekralnim karcirmom
MIRNA takoder moze predstavljati nove terapijske ciljeve zas§ge terapiju u lijéenju
kolorektalnog karcinoma (To i sur., 2018).

Kao Sto je prethodno navedeno MIRNA mogu se detktiu serumu. Prognogki
biopokazatelji izolirani iz seruma su miR-21, lgf-™iR-31, miR-92a, miR-181b i miR-203 i
imaju izrazito visoku stopu osjetljivosti u odnosa tradicionalne biopokazatelje CEA i
CA19-9 (To i sur., 2018).Detekcija miR-141 u uzorcima plazme koristi se ldomatni
biopokazatelj uz CEA za otkrivanje udaljenih medaat StoviSe, promjene u razinama miR-
24, miR-320a i miR423-5p u plazmi mogu predvidjetik od metastaza kod pacijenata kod
kojih je rak debelog crijeva kirurski odstranjersi@ u serumu miRNA mogu se detektirati i
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u fecesu, a ovisno o koncentraciji razlikuje sgaty razvoja tumora prem TNM klasifikaciji
(To i sur., 2018).

4.7. Novi terapijski koncepti

Imunoterapija je noviji terapijski pristup osmisije&kako bi potaknuo imunosni sustav na
reakciju na tumorske spedifie antigene (TAA) i napad na tumorske stanice. btenapija
ukljuc¢uje upotrebu protutijela, peptida izvedenih iz TAéijele stanice tumoran vitro
uzgojenih dendritinih stanica ili virusnih vektora, u obliku proturtorskih cjepiva (Koido i
sur., 2013).

Imunoterapija kao relativno novi terapijski postkparimjenjuje se kod pacijenata s
uznapredovalim tumorom debeloga crijeva kod kojihostali oblici lijgenja nedinkoviti.
Razvojem molekularne genetike otvorene su mngsti izolacije i karakterizacije tumorskih
antigena i njihove primjene kod ljenja pacijenata s kolorektalnim karcinomom (Andieis
sur., 2010).

Monoklonska protutijela koja se koriste u teradjgluju na specitine receptore inhibirafu
puteve rasta. Neki taker mogu izazvati imunosne pojave povezane s karskkama
prirodnih protutijela. Konkretno, cetuximab (kimerfgGl monoklonsko protutijelo) veze se
na receptor za epidermalni faktor rasta (engl. eapil growth factor receptor, EGFR) i
koristi se u RAS divllem tipu metastaziranog tumataebeloga crijeva. Smatra se da
cetuximab, osim izravne inhibicije EGFR, moze dyalb putem citotoksinosti posredovane
stanicama i ovisne o antitijelima (engl. antibodypdndent cell-mediated cytotoxicity,
ADCC). ADCC omogduje protutumorski urdeni imunosni odgovor, ali tader moze
potaknuti i stéeni imunosni odgovorn vivo, dodavanje CpG, agonista TLR9 (engl. Toll-
like receptor 9) koji moze aktivirati dendtitie stanice, povava imunosni odgovor na
cetuximab i njegovu terapijsk&imkovitost (Pernot i sur., 2014).

Novi terapisjki koncepti obuh¥aju i inhibicije onih proteina koji imaju kljtne uloge u
stantnim putevima koji vode do proliferacije, stanog prezivljeavanja, apoptoze i sl. U
identifikaciju kljucnih regulacijskih kinaza i utjecaj na kinaze, pennge nizvodno od KRAS-
a, poput RAF kinaze iproteinskih kinaza aktiviranih mitogenima (MAPKkao i u
dizajniranje speci@inih inhibitora trenutno se ulazu veliki istrazéka napori. Neki od
inhibitora kinaza signalnog puta RAS-RAF-MAP¢veu u klintkoj uporabi, a mnogi su u
fazi klini¢kih ispitivanja (Johnston, 2014.).
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Kolorektalni karcinom jest ztadna novotvorina epitelnih stanica sluznice debelggva.
koja ide uzlaznom putanjom Sto s&etpojavnosti tumora u svijetu i spada u skupinudxans

najveom incidencijom i visokom stopom smrtnosti.

Do razvoja kolorektalnog karcinoma dovode mnogai&t@ promjene vezane za gensku
ekspresiju i sintezu proteina. Pogreske u genomikngastanice&este su kod kolorektalnog
karcioma, a postoje tri razita aspekta genomske nestabilnosti: CIN, MSI epufenotipa
CpG.

Promjene se dodaju na genima za proteine vezane za diobucmtstanica AURK i PIk.
Takader vrlo¢este su pogresSke i na tumorskim supresorskim geni#gd, DCCi APC.
Osim gena za rast stanice naruSeni su i menharmamegulaciju statine diferencijacije i

stantne signalizacije, a osobif®as-Raf-MAPK puta.

lako su biopokazatelji olakSali rano otkrivanje ijagnozu kolorektalnog karcinoma, te
individualizaciju terapije, kolorektalni karcinono§ je uvijek zanimljiva istrazivka tema.
Novija istrazivanja nastoje rasvijetliti kompleksnehanizme nastanka bolesti te definirati
nove terapijske mete i koncepte s ciljem rane dgag bolesti, &inkovitije terapije i

produljenja Zivotnog vijeka pacijenata.
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SAZETAK

Kolorektalni karcinom jest ztmdna novotvorina epitelnih stanica sluznice debelggva.
Spada u skupinu tumora s naee incidencijom i visokom stopom smrtnosti.

Razvoj kolorektalnog karcinoma péaii stankne promjene genske ekspresije i1 sinteze
proteina. PogreSke u genomu nad stanic&este su kod kolorektalnog karcioma, a postoje
tri razlicita aspekta genomske nestabilnosti: CIN, MSI epuftenotipa CpG. Promjene se
dogaiaju na genima za proteine vezane za diobu¢métstanica AURK i PIk.

Takader vrlo ¢este su pogreske i na tumor supresorskim gemigdd, DCCi APC.

Osim gena za rast stanice naruSeni su i menharmamegulaciju statine diferencijacije i
stantne signalizacije, a osobiteas-Raf-MAPK puta. Proteinski biopokazatelji desfe se
koriste za otkrivanje i dijagnozu tumora debelogjeen, te préaenje tijeka bolesti, a
najistaknutiji su CEA, CA 19-9, MMP9 i NGAL. Biopakatelji olakSavaju dijagnozu bolesti,

propisivanje terapije i meta su novih terapijskiistava.
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SUMMARY

Colorectal cancer is a malignant neoplasm of efwtheells of the colon. It belongs to the
tumor group with the highest incidence and high taldy rate. The development of
colorectal cancer promotes cellular gene expresaiah protein synthesis. Genome defects
are common in colorectal cancer, and there are ttifeerent aspects of genomic instability:
CIN, MSI and CpG phenotype pathways. Changes ooouprotein genes related to the
division of the stem cells AURK and Plk. Also vasgmmon are faults in tumor suppressor
genesTP53, DCC and APC. In addition to cell growth genes, there are atsaladies to
regulate cell differentiation and cellular signglinespecially Ras-Raf-MAPK pathways.
Protein biomarkers are most commonly used to detedtdiagnose colon cancer and disease
tracking and CEA, CA 19-9, MMP9 and NGAL are mosbrpinent. Biomarkers facilitate
disease diagnosis, prescribing therapy and tagegmw therapeutic systems.
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