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SAZETAK

Jedan od najvaznijih,fundamentalnih koncepta u kolo-
proktoloskoj onkologiji koji se pojavio poslednjih godina je
koncept adenom-karcinom sekvence.Tim konceptom je
obuhvacena stepenasta progresija od normalnog
epitela,preko displazicnog epitela do karcinoma sa akumu-
lacijom multiplih,klonalnih,genetskih alteracija.Siroko je
prihvaceno stanoviste da adenom-karcinom sekvenca pred-
stavlja proces kojim nastaje kolorektalni karcinom u veciini
slucajeva,ali ne u svim.U prikazanom slucaju,klinicki i
histopatoloski je potvrdeno postojanje tog mehanizma kar-
cinogeneze.Dalja epidemioloska,klinicka,imunohistohemi-
Jjska i genetska ispitivanja treba da daju odgovore po pitanju
tretmana polipoze kolona i pracenja takvih pacijenata zbog
prevencije razvoja kolorektalnog karcinoma.

Kljucne reci: adenom-karcinom sekvenca,polipoza,
kolorektalni karcinom,karcinogeneza

UVOD

Karcinomi debelog creva (kolon i rektum) su medu
najceS¢im malignim lezijama ljudske populacije. Kod
muskaraca su na treCem mestu po ucestalosti, a kod
Zena na drugom (iza karcinoma dojke). Petogodisnje
prezivljavanje obolelih od karcinoma debelog creva se
krec¢e od 61% do 43% u USA, 52% do 46% u Kanadi,
42% do 31% u Zapadnoj Evropi i Indiji, 38% do 32%
u Kini i ispod 30% u zemljama Istocne Evrope i
Balkana (1,2.3,4),

Osnovni element u etiologiji kolorektalnog karcino-
ma je proces genetskih promena u epitelnim éelijama
mukoze kolona ©). Specificni epidemioloski faktori
(stres, hipoksija, redukovan unos glukoze i drugih
nutricijenata, familijarna predispozicija za mutagene
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efekte, meso u ishrani, zu¢ne kiseline, smanjen unos
minerala i vitamina kao i promena pH fecesa) dovode
do inicijacije procesa kancerogeneze u mukozi debelog
creva ©). Proces genetskih promena u mukozi kolona i
rektuma se ispoljava hroni¢nim progresivnim razvojem
lezija mukoze oznacenim pojmom adenom-karcinom
sekvenca (7-16),

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijent star 63 godine, muskarac, javalja se zbog
povremenog krvavljenja iz debelog creva, sa prime-
sama krvi i sluzi u stolici pracenih oseéajem nepotpune
ispraznjenosti, nadutosti i tenezama. U anamnezi
nema podataka o hereditetu. Klini¢kim pregledom na
3 cm od anokutane linije tumor na peteljci veli¢ine oko
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2 cm. Anorektoskopija-na 4 cm od anokutane linije na
7 do 9 sati infiltrativna promena u pre¢nika oko 2 cm
(biopsija- adenocarcinoma kolonis invasivum srednje
diferentovan tip hist. gradus II, nuklearni gradus II).
Do 30 cm sluznica rektuma i sigme b.o.Irigografski
divertikuloza kolona,na ascendentnom kolonu ispod
hepati¢ne fleksure stenozantna promena koja inkom-
pletno obstruiSe lumen.

Kolonoskopija - na 45 cm vegetantna promena koja
opstruiSe 1/3 lumena (biopsija- fragmenti tubularnog
adenoma sa displazijom zlezdanog epitela umerenog
stepena). Dalji pregled nije uraden zbog loSe saradnje
pacijenta. Ultrazvu¢na dijagnostika i rentgen dijagnos-
tika bez videnih patolo§jih promena na ciljnim organi-
ma.

U uradenim biohemijskim i hematoloSkim analiza-
ma vrednosti bez odstupanja od referentnih, tumorski
markeri CA 19-9 - 2.0 IU/ml, CEA 9.84 mg/ml.

Analiza fagocitne funkcije pokazuje odsustvo celija
i aktivnosti Mo/Mf loze i prisustvo polimorfonuk-
learnih makrofaga koji pokazuju poviseni broj uz
ocuvanu funkciju (Tabela 1).

Nakon klinicke obrade pacijenta, isti se prikaze
onkoloskom konzilijumu za digestvini trakt, sa
odlukom o radikalnom operativnom lecenju. Posle
standardne preoperativne pripreme kolona uradi se
operativni zahvat. Operativno se ucini subtotalna
kolektomija sa latero-lateralnom ileorektoanastomo-
zom i limfadenektomijom. U istom aktu transanalno
uradena ekscizija polipa rektuma do miSi¢nog sloja.

Rana primarno zarasta, uspostavljena digestivna
funkcija od 4-og dana posle operacije sa povecanom
frekvencom praznjenja (4-5 stolica dnevno). Pacijent u
dobrom opStem stanju otpusten iz bolnice.

Nakon histopatloSske analize doneta konzilijarna
onkoloSka odluka da se dalje leCenje nastavi adjuvat-
nom postoperativnom zraénom terapijom karlice i
hemioterapijom.

PATOHISTOLOSKA ANALIZA

Resecirani deo zavr$nog tankog creva i deo debelog
creva u duzini od 81 cm (Slika 1). Na 21. cm od proksi-
malne linije resekcije (Slika 2), nalazi se divertikulum
promera 20 mm, a neposredno na njegovoj proksimal-
noj ivici ulcerovegetantna promena 40x50 mm sivkas-
tosmede boje sitnozrnaste povrsine, koja infiltriSe sve
slojeve zida creva do okolnog masnog tkiva. Na 11. cm
od distalnog kraja resekcije (Slika 3) nalazi se krvlju
podlivena sluznica sa prisutnom polipoidnom

promenom reZnjevite povrSine, mekane konzistencije,
tamno crvene boje. Duz cele duZine reseciranog creva
prisutni su divertikulumi a sluznica je beli¢asto zrnasta
somotastog izgleda jasno izraZzenih nabora.Drugi
preparat je polipoidna promena promera oko 20 mm,
tro$ne grade, reznjevita, mekana, sivobeli¢aste boje.

Patohistoloski nalaz:

I - Promena na ascedentnom kolonu (Slika 5-1 do
5-4) - Adenocarcinoma coli invasivum, srednje diferen-
tovan tip, histoloski gradus II, Nuklearni gradus I. Na
serijskim presecima tumora prisutna je umereno
izrazena dezmoplazija strome kao i limfocitni stromal-
ni infiltrat sa naglaSenim poljima mestimi¢ne nekroze.
U poslatom limfnom ¢voru sa mezotransverzuma na
ishodiStu srednje koli¢ne arterije nisu prisutni sekun-
darni depoziti. Ostali limfonodusisu bez znakova
maligne invazije sa znacima hroni¢nog limfadenitisa i
umereno izrazenom sinus histiocitozom. Stadijum B po
Dukes-u.

Divertikulosis coli. Adenoma tubulovilosum sa dis-
plazijom epitela lakog do umerenog stepena.

II - Promena na rektumu (Slika 6-1 do 6-3 i slika 3)
- Adenocarcinoma recti srednje diferentovan tip ( Hgr.
II, Ngr.I). Tumor infiltriSe zid creva do unutrasnjeg
dela misi¢nog sloja. Tumor pokazuje umerenu dezmo-
plaziju strome kao i umereni limfocitni infiltrat u istoj
sa manjim poljima nekroze. Stadijum B po Dukes-u.

DISKUSIJA

Proucavanjem genetskih promena kog familijarne
adenomatoze-polipoze, ulceroznog kolitisa, Peutz-
Jeghers-ovog sindroma, sindroma juvenilne polipoze,
kao i kod hereditarnih nepolipoznih kolorektalnih kar-
cinoma-HNPCC (od eng. Hereditary nonpolyposic col-
orectal cancer), potvrdjena je uloga APC-tumor supre-
sornog gena (od eng. Adenomatosis polyposis
coli,lokalizovan na 5q hromozomu) u kancerogenezi
(7.18), odnosno da je somatska APC mutacija rani i
izgleda pocetni uslov za razvoj adenoma odnosno kar-
cinoma (slika 7). Uloga ovog proteina se dovodi u vezu
sa regulacijom Celisko-Celiske athezije, ¢eliske migraci-
je i posebno apoptoze (19). Kod takozvanog sporadi¢nog
kolorektalnog karcinoma u oko 15% se uocavaju
promene na 2q hromozomu oznacene kao gubitak
alela divljeg tipa HNPCC ili MSI (od eng. microsatelite
instability) odnosno javlja se RER+ fenotip (od eng.
replication error-positive fenotip) @020, U 50%
kolorektalnih karcinoma veéih od 1 cm je identifikovan
K-ras protoonkogen, a utvrdjena je veza izmedju pris-
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HISTOPATOLOSKA ANALIZA

Slika 5-1 Normalna sluznica divertikuluma prelazak u
adenoma
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Slika 3 Tumor ekscidiran iz rektuma
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Slika 5-3 Normalna sluznica divertikuluma kolona -

Slika 4 Polip na descedentnom kolonu :
prelazak u karcinom
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Slika 6-1 Normalna sluznica rektuma

ustva K-ras mutacija u adenomatoznim polipima i nji-
hovoj progresiji ka karcinomu @526, K-ras igra kriticnu
ulogu u signalnoj transdukciji receptora faktora rasta
kao §to je epidermalni faktor rasta (22324 odnosno
utice na rast malih kolorektalnih adenoma ali i na ost-
varivanje potpunog neoplazmatskog fenotipa u
nastalom karcinomu. Kriti¢ni prelazak kolorektalnih
adenoma u karcinom je gubitak p53 funkcije odnosno
apoptoze (2327-29), Prisutnost divljeg tipa p53 se registru-
je u 70-75% kolorektalnih karcinoma. Kod 60-70%
kolorektalnih karcinoma i posebno kod velikih tubulo-
viloznih adenoma sa fokusnim karcinomom (2324, a
skoro u 90-100% metastaza u jetri porekla kolorektal-
nih karcinoma je utvrdjen gubitak heterozigotnosti na
18q hromozomu 3033, odnosno tumor supresornom
genu oznacenom kao DCC gen (od eng. delated in col-
orectal cancer) ili DPC4(SMAD4) G132

Pod dejstvom naznacenih endogenih i egzogenih
onkogena kao i u interakciji sa ¢elijama tkiva kolorek-
tuma odnosno sa udaljenim ¢elijama i tkivima, epitelne
¢elije mukoze kolona i rektuma prolaze kroz niz genet-
skih promena koje rezultiraju malignim fenotipom

nom

Slika 6-3 Adenom rektuma- prelazak u karcinom

ovih éelija. Ovaj proces oznacen kao adenom-karcinom
sekvenca je dugotrajan, a rezultira sposobno$éu
maligne celije da metastazira (limfogeno,
hematogeno). Prisustvo leukocita u i oko karcinom-
skog tkiva dokazuje interreakciju izmedju maligne
Celije i leukocita (34-30),

Hromozomslkanestabinost

- aneuploidija
-LOH
-mutaciia tumor-supresorsk ih gena (p53)
Keras DCCMEq geni p53
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- hiperm etil acija’ mud aciia MMR gena
- alteracia cifanih gena TGFORN

Slika 7 - Genetska Sema kolorektalne karcino-
geneze (37)

ZAKLJUCAK

Poslednjih 10 godina razumevanje mehanizma
kolorektalne tumorogeneze je rapidno napredovalo i
nova znanja su ojacala validnost koncepta adenom-kar-
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cinom seknevca. Takode, utvrden je stav oko polipek-
tomija i pradenja posle polipektomija. Medutim, nasa
saznanja vezana za to, ostaju i dalje nekompletna, te je
stoga tretman kolorektalnog karcinoma i dalje subopti-
malan. Poznato je da mali broj adenoma, ne svi, pro-
gredira do karcinoma, a dalji cilj je egzaktno utvrdivan-
jhe te subpopulacije u grupi nosilaca polipa. Znacajni
napredak se vidi u utvrdivanju standardnog panela
genetskih abnormalnosti, odnosno genetskih markera
visokog rizika, na osnovu kog bi se u prospektivnim
studijama doSlo do ta¢nog zaklju¢ka kod kojih pacije-
nata treba ocekivati recidiv ili progresiju posle
polipektomije. Nova molekularna ispitivanja treba da
daju, u svetlu postoje¢ih otkri¢a, dalja razjasnjenja
strukture, funkcije i interreakcija izmedu klju¢nih
gena. Takode, sa namerom da se stekne izbalansirana
slika o genetskim promenama, koje prethode kolorek-
talnom karcinomu, imperativno je dalje ispitivanje na
molekularnom, hromozomskom i ¢éelijskom nivou, gde
¢e se interpretacijom pojedina¢nih otkri¢a i njihove
medusobne povezanosti povecati sigurnost i pre-
ciznost procedura primenjenih u klinickom pristupu
kolorektalnom karcinomu.
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