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КРАТАК САДРЖАЈ: Карцином колоректума представља једну од најучесталијих малигних болести. Да би проце�
на лекара о трајању живота болесника и/или успех лечења били што прецизнији, у онкологији се користе факто�
ри прогнозе и предикције. Факторе прогнозе користимо за дефинисање основне прогнозе у време дијагности�
ковања неоплазме, који предвиђају биолошки потенцијал малигне болести. Њима се помажемо у процени кори�
сти и трошкова примене појединих програма лечења. Факторе предикције користимо у случају када процењује�
мо квантитативну или квалитативну разлику у одговору за тачно одређено лечење, што нам омогућава да при�
менимо оно лечење које је најефикасније. У чланку се приказује како хистопатолошко степеновање, као и ква�
литет хируршког лечења, утичу на трајање живота и учесталост рецидива болести код особа оболелих од карци�
нома колоректума. Напредак у овим областима, као и напредак у лечењу лековима, отвара нову перспективу у
онкологији која до пре неколико година није постојала – могућност излечења метастатске болести.
Кључне речи: карцином колоректума, фактори прогнозе, фактори предикције, лечење. (СРП АРХ ЦЕЛОК ЛЕК).

Напредак у лечењу карцинома колоректума забеле-
жен последњих година доводи до излечења све већег
броја оболелих особа. Ипак, живот многих болесни-
ка може бити само продужен. За оне који су ради-
кално лечени значајно је предвидети места у органи-
зму у којима болест може поново да се појави. Да би
процена лекара била што прецизнија, у онкологији
се користе фактори прогнозе и предикције [1]. Фак-
торе прогнозе, који предвиђају биолошки потенцијал
малигне болести, користимо за дефинисање основне
прогнозе у време дијагностиковања неоплазме. Њи-
ма се помажемо у процени користи и трошкова поје-
диних програма лечења. Факторе предикције кори-
стимо у случају када процењујемо квантитативну или
квалитативну разлику у одговору за тачно одређено
лечење, што нам омогућава да применимо оно лече-
ње које је најефикасније. На прогнозу карцинома ко-
лоректума може утицати велики број фактора, од ко-
јих су најзначајнији: клинички стадијум болести у
време дијагностиковања, квалитет хируршке интер-
венције, хистопатолошки стадијум тумора и одгова-
рајуће лечење. 

Клинички сtаdијум болесtи
Откривање карцинома колоректума у раним клинич-
ким стадијумима омогућава хирургу да излечи боле-
сника. Правилно одређивање клиничког стадијума,
које се обавља пре хируршке операције, такође је ва-
жно да бисмо били у могућности да проценимо и ме-
ђусобно поредимо ефекат хируршког лечења. У пр-
вој фази у којој је циљ да се утврди операбилност ту-
мора, односно изостанак дисеминовања тумора, пла-
нирање терапије и прогнозе почиње ендоскопским,
радиолошким (или ултразвуком) потврђивањем ту-
мора [2]. У новијој литератури описан је значај маг-
нетске резонанције у приказивању границе мезорек-
тума и канала ануса, што представља знатну помоћ

хирургу у планирању ресекције карцинома ректума
[3]. Посебно је важно хистопатолошко потврђивање
и одређивање типа тумора, као и неких одлика њего-
ве диференцијације. 

Квалиtеt хируршкоg захваtа 
Данас је довољно доказано да квалитет хируршке
интервенције директно утиче на време преживљава-
ња болесника с карциномом колоректума [4]. Анали-
за времена преживљавања болесника у истим стади-
јумима карцинома колоректума, који су били ради-
кално оперисани у Шкотској и Немачкој, показала је
да проценат болесника који достижу време прежи-
вљавања од 10 година варира између 20 до 60 посто
[5, 6]. Код карцинома ректума значајан напредак је
постигнут увођењем тоталне ексцизије мезоректума
[7]. Приказан је мали проценат локалних рецидива
тумора и побољшано петогодишње преживљавање.
Такође је показано да постоје разлике у умећу хирур-
га при извођењу ове операције, што се манифестова-
ло различитим бројем локалних рецидива тумора
(20–30 посто) после потенцијално „куративних”
операција. Уколико ову операцију изводе искусни
хирурзи, може се смањити проценат локалних реци-
дива на 6–8 посто [8, 9], па чак и до мање од 3 посто
[10]. Даљим усавршавањем поступка тоталне ексци-
зије мезоректума постигнуто је побољшање петого-
дишњег преживљавања, тако да је вероватноћа пето-
годишњег преживљавања достигла 80 посто, а десе-
тогодишњег преживљавања 78 посто [11].

На Првој хируршкој клиници у Београду, тотална
ексцизија мезоректума прихваћена је као стандард-
ни хируршки поступак у лечењу карцинома ректума
од 1991. године. У периоду од 1991. до 2001. године
на III одељењу Прве хируршке клинике оперисано је
1 610 болесника с карциномом колоректума, од ко-
јих је 1 119 болесника оперисано од карцинома рек-
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тума. Анализовани су подаци о 286 болесника који
су оперисани у периоду од 1991. до 1996. године
због карцинома ректума, а којима су учињене тотал-
на ексцизија мезоректума и анастомоза стаплерским
методом (предња ниска ресекција). Болесници су ре-
довно контролисани до 2000. године када су анали-
зовани резултати: локални рецидив је дијагностико-
ван код 21 болесника (8 посто), док је петогодишње
преживљавање износило 66 посто [12].

У фази хируршке операције,
дијагностичко-терапијски алго-
ритам чврсто је везан за одређи-
вање тзв. „резидуалног статуса“,
односно одређивање евентуал-
них остатака малигне болести
[13-14]. То је у онколошком сми-
слу и одредница квалитета хи-
руршког поступка, тј. онколошки
циљ хируршког лечења карцино-
ма колоректума, и представља
обезбеђивање радикалности у од-
страњивању малигног тумора
(тзв. категорија R0 резидуалног
статуса). С тим у вези су и интраоперациони цитоло-
шки преглед асцитеса или испирка перитонеума, или
патохистолошки преглед суспектних места инфил-
трације тумора путем брзе хистопатолошке дијагно-
стике на пресецима смрзнутог ткива (тзв. biopsia ex
tempore interventione). Уколико се интраоперационо
открију инфилтрати тумора изван операционог по-
ља, реч је о позитивном резидуалном статусу, било
да су јасно макроскопски уочљиви (категорија R2 ре-
зидуалног статуса) или се само микроскопски налазе
од стране патолога, било интраоперационо или че-
шће постоперационо (категорија R1 резидуалног ста-
туса) [15–17]. 

Ћелије тумора, доказане на радијалној линији ре-
секције и у непосредној близини, доводе до ране по-
јаве рецидива тумора и до скраћења времена прежи-
вљавања, те је учесталост малигних ћелија на ради-
јалној линији ресекције прихваћено као мерило ква-
литета рада хирурга [18]. Коректност извођења по-
ступка тоталне ексцизије мезоректума могуће је пот-
пуно проверити. Такав приступ је отворио могућ-
ност прецизне контроле квалитета рада хирурга при
операцији карцинома ректума. Нажалост, контрола
квалитета рада хирурга при операцијама карцинома
колона за сада није на нивоу контроле квалитета при
операцијама карцинома ректума.

Данас је у употреби неколико сличних и веома
квалитетних протокола за правилну и потпуну пост-
операциону хистопатолошку анализу [19–22]. Они
служе за правилну класификацију карцинома дебе-
лог црева и то према сва три главна класификациона
система, тј. хистопатолошка класификација према
WHO, класификација стадијума туморске болести
pTNM и класификација R резидуалног статуса [23,
24]. Дјуксова класификација је популарна зато што
укључује две важне прогностичке варијабле – дубину
инвазије тумора и процену појаве ћелија тумора у ре-
гионалним лимфним нодусима (тзв. статус pT pN

према класификацији TNM) [25–27]. Наиме, без уда-
љених метастаза укупно петогодишње преживљава-
ње болесника с карциномом колоректума јесте 53
посто, али је Дјукс доказао да је оно знатно различи-
то када постоје инфилтрације лимфних нодуса (32
посто) или их нема (83 посто) [28, 29]. Данас су при-
ближени системи за класификацију стадијума карци-
нома колоректума, посебно TNM и Дјуксов, што је
приказано у табели 1 [30–33].

Оdређивање сtаdијума карцинома колорекtума
Сви прогностички фактори се могу поделити у три
категорије према степену доказане предиктивне вред-
ности и последица су дугогодишњих бројних студија
на великом броју болесника. То је прави пример кон-
цепта медицине засноване на доказима (evidence-
based). Прогностички фактори су подељени на дока-
зане, вероватне и могуће (Табела 2). Прогностичке
категорије које подразумевају комбинацију више
фактора заједно, од веће су прогностичке вредности
у односу на факторе прогнозе употребљене поједи-
начно. Стадијум болести, било да је одређен по Дјук-
су, по TNM или некој другој класификацији, пред-
ставља комбинацију два или више појединачних фак-
тора (stage grouping), у првом реду дубине инфилтра-
ције тумора (pT) и броја евентуално захваћених лим-
фних нодуса (pN), коме је накнадно додато и одређи-
вање удаљених метастаза (pM, Dukes’ D). У новијим
верзијама класификације TNM стадијум болести од-
ређује и постојање инвазије у васкуларни, лимфни
(pL) и/или венски (pV) систем [34, 35]. 

Број позитивних лимфних нодуса (инфилтриса-
них ћелијама тумора) и даље је најпоузданија одред-
ница времена преживљавања, што је и основа за раз-
ликовање статуса pN1 (до три позитивна налаза у
лимфним нодусима) од статуса pN2 (4 и више захва-
ћених лимфних нодуса). Вероватноћа петогодишњег
преживљавања болесника обрнуто корелише с бро-
јем инфилтрисаних лимфних нодуса ћелијама тумо-
ра. Вероватноћа петогодишњег преживљавања боле-
сника код којих су до 4 лимфна нодуса инфилтриса-
на малигним ћелијама износи 60 посто, док код бо-
лесника с 5 и више инфилтрисаних лимфних нодуса
износи 25 посто. Вероватноћа петогодишњег прежи-
вљавања је свега 10 посто код болесника са 6 и више
захваћених лимфних нодуса, а нула посто уколико је
инфилтрисано преко 16 лимфних нодуса [28]. По
Астлер-Колеровој класификацији, важан је само на-

ТАБЕЛА 1. Упоредна табела најпознатијих класификација за одређивање стадијума
туморске болести (однос директног локалног ширења тумора, метастаза у регионал�
ним лимфним нодусима и удаљених метастаза).

Мукоза Субму�
коза

Мишић�
ни слој

Супсероза (mm)
<1<5<15 >15

Други
орган

Перфорација
висцералног
перитонеума 

Метастазе у
лимфним
нодусима 

Dukes A B C1 C2

Astler�
Coller

A B1 B2 B3 �

C1 C2 C3 +

0 Tis N0

TNM  I T1 T2 N0

II T3a, b, c, d T4a T4b N0

III Било који T N1 N2

IV Било који T,  Било који N,  М1 (стадијуми D по Dukes и Astler�Coller)
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лаз, а за Дјуксову класификацију и група захваћених
лимфних нодуса односно издвајање тзв. апикалних
лимфних нодуса (Дјуксов стадијум C2). За класифи-
кацију TNM пресудан је број позитивних налаза у
нодусима (до 3 и више од 3) с изузетком захватања
спољашњих илијачних или заједничких илијачних
лимфних нодуса (раније статус pN3, сада M1) [27].
Стандард у одређивању класификације TNM захтева
преглед најмање 12 лимфних нодуса [36]. Дубина ин-
вазије, посебно изван црева, данас се сматра новим
независним, прогностички значајним обележјем, не-
зависно од метастаза у лимфним жлездама [37]. Та-
кође, перитуморска лимфоидна инфилтрација, која
се сматра хистопатолошким одразом локалне пери-
туморске имуноинфламационе одбрамбене реакције
организма, послужила је за израду нових прогно-
стичких система (Џасова класификација). Венска ин-
вазија и сателитски инфилтрати туморских нодуса у
масном ткиву околине тумора (микроскопска дисе-
минација тумора) представљају основ установљава-
ња нових прогностичких категорија [38–40]. Детаљ-

но изучавање екстранодусних микроскопских депо-
зита тумора показало је да њихова појава утиче не-
повољно на прогнозу, да се депозити величине до 3
mm сматрају за раширеност тумора (стадијум pT3).
Депозити величине 3 mm и већи депозити, као и ме-
тастазе у регионалним лимфним нодусима, односе се
на стадијум pN+, а њихова појава изван поља ресек-
ције представља статус R1 система TNM [41]. 

У извештајима хистопатолога увек се наводи на-
лаз васкуларне инвазије или њен изостанак. Међу-
тим, прогностички значај постоји само ако је инвази-
ја изван тумора и екстрамурална, јер условљава пе-
тогодишње преживљавање мањег броја болесника
(вероватноћа петогодишњег преживљавања износи
72 посто када нема инвазије у вене, односно 35 по-
сто када она постоји). Имајући у виду лош прогно-
стички знак екстрамуралне инвазије у вене, препору-
чује се увођење адјувантне хемиотерапије овој групи
болесника (као и у III стадијуму болести по систему
TNM). Уколико постоји перинеурална инвазија и у
лимфне токове, што представља вероватно негатив-
ни фактор прогнозе, клиничар мора посебно обрати-
ти пажњу на надгледање и контролисање болесника
ове категорије. Болесник у III стадијуму с перинеу-
ралним инвазијама а знатно је подложнији појави
локалног рецидива тумора на месту анастомозе, а
самим тим је и вероватније да ће живети краће (веро-
ватноћа петогодишњег преживљавања је 7 посто), у
односу на болесника у истом стадијуму болести који
је без перинеуралне инвазије (вероватноћа петогоди-
шњег преживљавања је 35 посто) [42, 43].

Степен хистолошког малигнитета или степен ди-
ферентованости тумора (популарни „хистолошки
градус“) врло је важан и независан прогностички па-
раметар. Иако се традиционално хистолошка дифе-
ренцијација према организацији тубула дели на три
степена (условно и четврти степен за анапластичне
туморе), заправо је прогностички значајно само из-
двајање групе слабо диферентованих тумора (градус
три или четири). Код хистолошког типа тумора, по-
себно се као прогностички слабија издваја група ту-
мора с (делимичним) стварањем муцина или с (дели-
мичном) неуро-ендокрином или сквамозном дифе-
ренцијацијом. Ова група је с изузетно лошом прог-
нозом када је упитању тип ћелија тзв. сигнет-ринг,
што је по правилу повезано с дифузно-инфилтрацио-
ним или стенозантним макроскопским типом раста,
прогностички такође неповољним [44, 45]. Улцеро-
инфилтрациони типови макроскопског раста тумора
прогностички су слабији у односу на вегетантне, а
метастатско ширење је чешће (83 посто према 38 по-
сто). Позиција самог тумора, посебно ректалних и
сигмоидних карцинома испод перитонеумске ре-
флексије или у нивоу, лошије је прогнозе од других
тумора [46, 47].

Појмови минималне резиdуалне болесtи 
и молекуларноg вишеg сtаdијума tуморске 

болесtи („molecular up-staging”)
Одређивање стадијума тумора данас се знатно мења
и модификује увођењем нових методологија, посеб-

ТАБЕЛА 2. Прогностички фактори колоректалног карцинома.

1 Доказани и вероватни фактори прогнозе сврстани су у категорије I,
IIa и IIb (Colorectal working group recommendations, College of Ameri�
can Pathologists Conference XXXV, 2000).

2 CEA = карциноембриони антиген, значајан је ниво у серуму већи од
5 mg/dL.

3 MSI = микросателитска нестабилност, ген DCC (deleted in colon can�
cer), тј. алелни губитак гена (губитак хетерозиготности) на
хромозому 18q.

4 PCR = метод полимеразне ланчане реакције, IHH = имунохистохе�
мијски метод.

* Ови прогностички фактори захтевају нестандардне лабораторијске ме�
тоде за демонстрацију, а њихова специфичност, сензитивност и кли�
ничка употребљивост, иако признати, још увек су у фази испитивања.

ДОКАЗАНИ ВЕРОВАТНИ МОГУЋИ

(Категорија I
фактора)1

(Категорија IIa
фактора) (Категорија III фактора)

Најважнији, оп�
штеприхваћени 

Хистопатолошки
градус

Број позитивних налаза
у лимфним нодусима

Стадијум Ptnm
/Dukes’

Удаљеност радијалне
ресекционе линије од
тумора

Анатомско место
тумора

R (резидуална) ка�
тегорија

ypTNM стадијум (пос�
ле хемиотерапије) Величина тумора

Други доказани
фактори

(Категорија фактора
IIb)

Макроскопски тип
тумора

Васкуларна
инвазија

Хистолошки / ћелиј�
ски тип тумора (пос�
ебно продукција му�
цина)

Дезмоплазија тумора

Преоперациони
ниво CEA MSI�H/DCC 3 генотип * Ангиогенеза тумора *

Локална серозна
/ перитонеумска
инфилтрација

Микрометастазе 
(PCR/IHH 4)* DNA плоидија *

Конфигурација (тип
инвазивности)
границе тумора 

Маркери
пролиферације*

Други вероватни
фактори

Маркери
диференцијације *

Перфорација/опструк�
ција тумора

Метастатски
потенцијал *

Лимфатична инвазија Друге молекуларне/ге�
нске алтерације *

Перинеумска
инвазија
Микросателитски
депозити

Мултиплост тумора
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но молекуларних метода. Према концепту минимал-
не резидуалне болести, дужност хирурга и патохи-
столога јесте упорно тражење, тј. откривање или ис-
кључивање микроскопских, минималних заосталих
елемената тумора, што може променити одређен па-
тохистолошки стадијум. То је посебно важно за раз-
ликовање стадијума болести Дјукс B од Дјукс C. Но-
ви протоколи подразумевају екстензивни преглед, тј.
претраживање околине тумора, и подразумевају ве-
лики број узорака и пресека у низу, евентуалну упо-
требу имунохистохемијских и других метода траже-
ња окултног микроскопског канцера [48]. Открива-
ње окултних микрометастаза у масном ткиву и
окултних метастаза у лимфним нодусима и костној
сржи има прогностички утицај и обично се врши
имуно-хистохемијским доказивањем цитокератин-
позитивних ћелија или доказивањем неких других
маркера тумора у узорцима методом полимераза-
ланчане реакције (PCR). Примери су употреба цито-
кератинског антигена CK18 и висока специфичност
интермедијарног филаментног протеина кератина 20
за метастазе карцинома, или доказивање генске екс-
пресије K20 реверзно-транскрипционим методом по-
лимераза-ланчане реакције (RT-PCR) [49, 50]. 

Сличан пример је и налаз губитка алела – хетеро-
зигота гена DCC на хромозому 18q, специфичног
молекуларног прогностичког фактора, који је такође
независан од стадијума болести и по правилу обаве-
зно селекционише болеснике као кандидате за си-
стемску хемиотерапију. Тиме се утиче на мењање ста-
дијума туморске болести, тј. настаје прелажење из
стадијума Дјукс A или Дјукс B у стадијуме Дјукс C
или Дјукс D, што се назива молекуларни „up-stag-
ing“ [51–54]. Када су у питању други молекуларни
маркери, примена у рутинској пракси засад је неси-
гурна, а прогностичку вредност тек треба одредити.
Овој категорији молекуларних маркера припадају
маркери ангиогенезе тумора, односно густине неова-
скуларизације као претпостављене мере инвазивно-
сти тумора и пермеације или инфилтрације у васку-
ларни систем, или маркери пролиферационе актив-
ности као параметри брзине прогресије тумора [55-
64]. Илустрације ради, разлика у индексу нуклеарног
антигена пролиферационих ћелија (PCNA) стати-
стички је значајнија код карцинома с позитивним на-
лазом у лимфним нодусима, у односу на карциноме
с негативним налазом у лимфним нодусима. Други
маркери, као што су CD44V6, познат и као маркер
метастатског потенцијала, p53 или bcl-2, као и вели-
ки број других испитиваних маркера, засад не дају
конзистентне и применљиве резултате у рутинском
раду као сигурнији прогностички фактори [65–70].

Хемиоtераpија pрилаgођена болеснику 
(pреdикција оdgовора tумора на лекове)

Примена хемиотерапије доводи до регресије тумора
у већем или мањем проценту лечених болесника. Та-
кође, код неких болесника испољиће се нежељена
дејства цитостатских лекова док код других то неће
бити случај. Пре прве контроле ефекта лечења, лекар
не може знати унапред коме ће болеснику лечење би-

ти од користи а коме неће. То значи да код многих
болесника хемиотерапија неће довести до побољша-
ња. Развојем молекуларне технологије отворено је
поље истраживања молекуларних маркера чије испи-
тивање пре терапије може указати да ли ће бити од-
говора на лечење или неће бити. Тако, амплификаци-
ја гена за тимидилат-синтазу у тумору, ензима који је
мета-флуоропиримидин А (група лекова за лечење
карцинома колоректума), доводи до резистенције ту-
мора на флуоропиримидине. Експресија тимиди-
лат-синтазе може предсказати прогнозу лечења боле-
сника односно трајање његовог преживљавања [71].
Анализе експресије гена за тимидилат-синтазу, тими-
дин-фосфорилазу и дихидропиримидин-дехидроге-
назу, као и њихов међусобни однос, показују да ни-
ски нивои експресије ових ензима корелишу с бољом
хемиосензитивношћу и дужим временом преживља-
вања болесника с карциномом колоректума [72]. Ам-
плификација гена за рецептор епидермног фактора
раста постоји у већини тумора гастроинтестинум-
ског тракта. Прекомерна аутокрина и паракрина
стимулација раста путем епидермног фактора раста
удружена је с лошом прогнозом, тј. краћим време-
ном преживљавања болесника с метастатским карци-
номом колоректума [73]. Најновија истраживања у
лечењу карцинома колоректума усмерена су ка леко-
вима који спречавају пренос сигнала за раст ћелија
тумора путем епидермног фактора раста: моноклоно
антитело које се везује за екстрацелулни део рецепто-
ра (mAb IMC-225), као и нискомолекулни инхиби-
тор тирозин-киназе епидермног фактора раста (Ire-
ssa, OSI-774). Такође, постоје докази да инхибиција
епидермног фактора раста, код болесника с карци-
номом колоректума позитивним на епидермни фак-
тор раста, доводи до губитка резистенције ћелија ту-
мора на иринотекан (ефикасан лек у лечењу карци-
нома колоректума) [74]. То значи да експресија епи-
дермног фактора раста може играти значајну улогу у
избору терапије код болесника с напредовалим кар-
циномом колоректума.

У блиској будућности се очекује да ће бити могу-
ће, на основу анализе молекуларних маркера, одре-
дити ефикасну хемиотерапију за сваког болесника
посебно.

Да ли је моgуће излечиtи меtасtаtску болесt?
Прогноза болесника код кога се развију метастазе
карцинома колоректума лоша је. Просечно време
преживљавања ове групе болесника под хемиотера-
пијом је између 12 и 24 месеца [75, 76]. Напредак у
новим методима ресекције метастаза у јетри (уколи-
ко су оне солитарне, малобројне, унилобарне, мање
од 3 cm у пречнику и с чистим ресекционим марги-
нама за више од 1 cm) подигао је вероватноћу двого-
дишњег преживљавања ове групе болесника од 43
посто на 79 посто. Међутим, и даље мали проценат
болесника међу свим болесницима с метастазама у је-
три задовољава мерила ресектабилности метастаза.
Резултати две студије су показали да је и у групи ини-
цијално нересектабилних метастаза у јетри могуће
постићи дуготрајно преживљавање, уколико се при-
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мени комбиновани приступ „неоадјувантна-хемиоте-
рапија-плус-хирургија“. У првој студији [77], код 330
болесника с иницијално нересектабилним метастаза-
ма у јетри примењена је хемиотерапија. После хеми-
отерапије код 53 болесника метастазе су својом ре-
гресијом задовољиле мерила ресектабилности. Пето-
годишње преживљавање ове групе болесника износи-
ло је 40 посто. У другој студији [78], после примене
хемиотерапије код 151 болесника с иницијално нере-
сектабилним метастазама у јетри, 59 посто је могло
бити оперисано. Њихово просечно време преживља-
вања износило је 24 месеца. Из групе болесника ко-
ји су после хемиотерапије могли бити оперисани, 28
посто је достигло петогодишње преживљавање. 

У току су велике рандомизоване студије група ме-
ђународних истраживача које треба дефинитивно да
потврде да је савремена онкологија данас достигла
до пре пар година невероватан успех – могућност из-
лечења метастатског карцинома колоректума.
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