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САЖЕТАК 
 

Колоректални карцином је по учесталости 
на трећем месту међу малигним туморима 
особа оба пола у високо развијеним земљама.  
То је предоминантно болест старијих људи, и 
јавља се углавном после 60. године живота. 
Иако је етиологија карцинома колона непо-
зната, претпоставља се да настаје као после-
дица комплексне и недовољно разјашњене 
интеракције генетских фактора и чинилаца 
спољашње средине. 

Основни елемент у етиологији колоректал-
ног карцинома је процес генетских промена у 
епителним ћелијама мукозе колона. Сматра се 
да специфични епидемиолошки фактори као 
што су стрес, хипоксија, редукован унос глу-
козе и других нутрицијената, фамилијарна 
предиспозиција за мутагене ефекте, месо у 
исхрани, жучне киселине, смањен унос мине-
рала и витамина као и промена пХ фецеса 
доводе до започињања процеса канцерогенезе 
у мукози дебелог црева .  

Хемопревенција карцинома се дефинише 
као употреба хемијског агенса  са циљем да 
блокира, спречи или одложи развој или на-
предак карцинома. Сматра се да је хемо-

превенција једна од главних компоненти кон-
троле карцинома, а многобројна  истражи-
вања указују на потенцијалну улогу нестеро-
идних антиинфламаторних лекова у хемопре-
венцији карцинома колона. 

 

Кључне речи: колоректални карцином, 
хемопревенција, нестероидни антиинфлама-
торни лекови 

 

ABSTRACT 
 

Colorectal cancer is in the third most fre-
quent cancer among malignant tumors of both 
sexes in developed countries. It is predominantly 
a disease of older persons and occurs mostly 
after the age of 60. Although the etiology of co-
lon cancer is unknown, it is assumed to arise as a 
result of unclear and complex interactions bet-
ween genetic and environmental factors.   

The main element in the etiology of colo-
rectal cancer is the process of genetic changes in 
epithelial cells of colon mucosa. It is believed 
that specific epidemiological factors such as 
stress, hypoxia, reduced intake of glucose and 
other nutrients, a hereditary predisposition to 
mutagenic effects, the meat in the diet, bile acids, 
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reduced intake of minerals and vitamins as well 
as changes in pH of feces lead to initiation of the 
process of carcinogenesis in mucosa of the colon.  

Cancer chemoprevention is defined as the 
use of chemical agents in order to block, prevent 
or delay the reversal development or progress of 
cancer. It is believed that chemoprevention is a 
key component of cancer control, and numerous 
studies indicate potential role of NSAIDs in 
chemoprevention of colon cancer. 
 

Key Words: colorectal cancer, chemopreven-
tion, nonsteroidal antiinflammatory drugs 

 

УВОД  
 

Последњих година посебна пажња се 
обраћа на потенцијалне хемопротективне осо-
бине нестероидних антиинфламаторних леко-
ва (НСАИЛ). Ефективна превентивна страте-
гија за карцином колона може се предвидети 
на основу епидемиолошких, клиничких и ла-
бораторијских истраживања, која се заснивају 
на блиској вези између употребе НСАИЛ и   
карцинома колона1.  

 Истраживања које је спровео Reddy са са-
радницима

2  показују да НСАИЛ као што су 
индометацин, пироксикам, сулиндак, аспи-
рин, ибупрофен и кетопрофен инхибирају хе-
мијски индукован колон карцином колона. 
Ове студије показују да употреба НСАИЛ у 
току иницијације и постиницијалних етапа, 
смањују инциденцу и разноврсност карцино-
ма колона.  

 Вишестепена природа карциногенезе оп-
равдава вишеструке могућности за примену 
ових агенаса, који ће деловати специфичним 
механизмима на процесе иницијације, про-
моције и прогресије карцинома колона3. 

 Ензим циклооксигеназа (COX)  се испо-
љава у две изоформе као CОX-1 и  CОX-2, 
док је CОX-3 описана  као измењена вари-
јанта COX-1. Изоформа CОX1 је конститу-
тивна форма, ствара се у физиолошким 
условима и налази се у свим ћелијама у 
организму, изузев у еритроцитима. Инхиби-
ција ове изоформе доводи до испољавања 
нежељених дејстава НСАИЛ

4. Узрок ових 
појава је смањење синтезе просагландина 
(PG)  који делују заштитно на слузокожу же-
луца, плућа, бубреге, као и повећање локалне 
синтезе простациклина међу којима је PGI2 
који делује вазодилататорно и антиагрегацио-
но. Концентрације COX-1 изоензима у орга-
низму су стабилне, али је могућ мањи пораст 

од 2-3 пута, као одговор на стимулацију 
хормонима или фактором раста5,6.  

 Ензим COX-1 је сачињен од три незави-
сне јединице: дела сличног епидермалном 
фактору раста, дела који се везује за мем-
брану и  ензимски активног дела који има два 
суседна, али издвојена места: за пероксидазну 
и CОX активност. Три дела хеликсне струк-
туре формирају улазни канал који води ка 
местима активности, тако да њихов улазак у 
мембрану дозвољава арахидонској киселини 
да дође у контакт са активним местима7. 

Изоформа CОX-2 је  индуцибилна форма. 
Синтетише се под дејством инфламаторних 
чинилаца и стимулише синтезу проинфлама-
торних PG. Изоформа CОX-2 има и друге 
улоге, изузев у инфламацији. Конститутивна 
CОX-2 се налази у мозгу, има улогу у хемо-
динамици бубрега, као и у развоју малигних 
процеса, јер постоји њена експресија у тумо-
ру дојке и колона. НСАИЛ делују само на део 
инфламаторног одговора и имунске реакције 
у којој главну улогу има стварање CОX- 2. 
CОX-3 се налази у можданој кори и срцу. 
Открићем CОX 3 изоформе објашњава се 
фармаколошка активност парацетамола и 
других аналго-антипиретика који су слабији  
инхибитори CОX1 или CОX-2 изоформе

8. 
CОX-2 изоформа је кодирана различитим 
геном у односу на  CОX-1. У секвенци CОX-2 
аминокиселина има само 60% хомологије са 
секвенцом конститутивног ензима. Тежина 
мРНК за CОX-2 је приближно 4,5 килобаза, 
док је за CОX-1 та цифра 2,8 килобаза. И по-
ред ових разлика, обе изоформе имају моле-
куларну тежину од 70 KD и слична места 
активности за везивање арахидонске кисели-
не или НСАИЛ-а, иако су места активности за 
CОX-2 већа него код CОX-1 и могу као таква 
да делују на већи број структура као 
супстрата

9. 

Нестероидни антиинфламаторни лекови 
представљају велику групу лекова који се  
карактеришу антиинфламаторним, аналгет-
ским и антипиретским деловањем a код неких 
и антиагрегационим деловањем. Ови лекови 
су у клиничкој употреби читав век а њихов 
механизам деловања је годинама проучаван. 

Основни механизам деловања нестерои-
дних антиинфламаторних лекова заснива се 
на  инхибицији циклооксигеназе, а тиме и син-
тезе простаноида који укључују простаглан-
дине (PGI2, PGE2, PGD2, PGF2) и тромбок-
сане (TXA2), који су кључни медијатори у 
процесу инфламације, бола и повишене тем-
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пературе
10.  CОX-1 изоензим је битан за син-

тезу простангландина у желуцу, бубрезима и 
тромбоцитима, док  CОX-2 изоформа уче-
ствује у синтези простагландина, медијатора 
запаљења. Код неселективних ихибитора цик-
лооксигеназа терапијски ефекат наступа као 
последица инхибиције CОX-2 док су неже-
љена дејства последица инхибиције CОX-1 
изоензима. Због специфичности инхибиције 
CОX нестероидни антиинфламаторни лекови 
подељени су на селективне и неселективне. 
 

ПРЕГЛЕД ЛИТЕРАТУРЕ 
 

Превенција карцинома колона захтева ра-
звој биомаркера који могу учествовати у 
брзој евалуацији потенцијалних хемопревен-
тивних агенаса и њихове клиничке ефикасно-
сти. Карактеристика таквог биомаркера тре-
бала би да буде уска повезаност са узрочним 
путем карциногенезе11. 

Током истраживања карцинома колона 
Bannet и сар.12 дошли су до закључка да је 
синтеза простагландина повећана у малигном 
ткиву, у поређењу са нормалном мукозом, а 
поготову се то огледа у повећању нивоа про-
стагландина Е серије. 

 Употреба NSAIL као потенцијалног  хе-
мопротективног агенса у третману колорек-
талних карцинома започиње увођењем сулин-
дака код пацијената са фамилијарном адено-
матозном полипозом. Wаdell  и Loughry13 
показали су да третман сулиндаком у трајању 
од једне године може смањити мултиплика-
цију и индуковати регресију полипа код паци-
јената са фамилијарном аденоматозном поли-
позом. 

Истраживања на овом пољу су настав-
љена кроз испитивања могућих хемопротек-
тивних концентрација НСАИЛ, док су најче-
шће употребљавани лекови били ацетилсали-
цилна киселина, ибупрофен, индометцин и 
пироксикам

14. 

 Thun и сар.15 спровели су истраживање у 
коме су пратили употребу аспирина код паци-
јената оболелих од карцинома колона. Резул-
тати овог истраживања показују да употреба 
аспирина редукује релативни ризик од смрти 
због карцинома за око 40%, уколико се аспи-
рин користи више од шеснаест пута месечно 
у току једне године. Ефективну хемопревен-
тивну дозу аспирина приказали су  и Baron 
сар.16  који показују да је само доза аспирина 
која се креће у интервалу 81-325 mg  
доводила до редукције аденома.  

Benamouzing  и сар.17  пратили су 272 па-
цијента са историјом колоректалних аденома 
који су употребљавали дневно 160 mg  или 
300 mg лизин-ацетилсалицилата у односу на 
плацебо у току 4 године. Ово истраживање је 
показало да су обе дозе лизин-ацетилсали-
цилата ефикасне у редукцији полипа за 27% у 
току једногодишње употребе.  

 Ефикасност  селективне CОX-2 инхиби-
ције у хемопревенцији спорадичних колорек-
талних карцинома почиње да буде у центру 
пажње многобројних онколошких истражива-
ња са циљем да се упореди ефикасност у 
односу на остале NSAIL18. 

 Steinbach G. и сар. су дошли  се до зак-
ључка да је популација пацијената са фами-
лијарном аденоматозном полипозом осетљи-
вија на селективне CОX -2 инхибиторе.  Тако 
започиње употреба коксиба у хемопревенцији 
колон карцинома19. 

Спроведена су три проспективна, рандо-
мизирана, плацебо-контролисана  испитивања 
чији се дизајн односио на детерминисање  
улоге различитих коксиба у превенцији коло-
ректалних аденома. APROV-е испитивање  
обухватало је 2587 пацијената који су кори-
стили плацебо или 25 mg рофекоксиба днев-
но

20. АPC испитивање је имало за циљ да упо-
реди ефикасност две различите дозе целоко-
ксиба (200 mg у односу на плацебо), док је 
главни циљ Pre SAP21 испитивања био да се  
упореди ефикасност примене 400 mg целоко-
сиба у односу на плацебо. У сва три испити-
вања забележено је значајно смањење броја 
аденома у групи пацијената који су користили 
коксибе. Резултати ових испитивања упућују 
на то да је целококсиб имао повољнији кар-
диоваскуларни профил у односу на друге кок-
сибе у оквиру CLASS, VIGOR и TARGET 
испитивања. Важно  је напоменути да иако је 
целококсиб ефикасан у хемопревенцији коло-
ректалних аденома, не може се рутински пре-
поручивати за ову индикацију због потенци-
јалних кардиоваскуларних нежељених ефека-
та,  што потрвђује чинјеница да су APROV и 
APC испитивања прекинута после осамнаест 
месеци, пошто су се кардиоваскуларни не-
жељени ефекти увећали у групи испитани-ка 
који су примали коксибе22. 

 Забележено је значајно повећање инци-
денце кардиоваскуларних поремећаја код 
пацијената који су у циљу хемопревенције 
карцинома колона употребљавали коксибе. 
Mambdani и сар. су у свом истраживању23 
указали да целекоксиб има бољи безбедо-
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носни профил у односу на рофекоксиб у 
погледу повећаног ризика од срчаних обо-
љења. 
 

ЗАКЉУЧАК 
 

Понекад сама терапија гастроинтестинал-
них карцинома није потпуно ефикасна  па би 
хемопревенција могла да буде једна од глав-
них компоненти контроле карцинома. 

 НСАИЛ представљају потенцијалне ле-
кове за хемопревенцију карцинома колона, 
поготово у раним неопластичним фазама, са 
циљем да супримирају прогресију тумора 
изазвану инфламаторним одговором ограни-
зма. Основни механизам којим НСАИЛ 
инхибирају прогресију карцинома огледа се 
кроз модулацију циклооксигеназе 1 и 2, како 
би се редуковали производи еикосаноида који 
учествују у ћелијској пролиферацији и расту 
тумора. 
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