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Abstract

Colorectal cancer (CRC) is an important soci-
al and medical problem. Complete recovery can 
be achieved only if the disease is diagnosed in the 
early stages, most common by screening methods. 
Studies have shown that screening methods reduce 
the incidence and mortality of colorectal cancer. 
The methods for colorectal screening can be divi-
ded into tests that allow the detection of cancer (fe-
cal occult blood test and fecal DNA test) and mor-
phological tests that allow diagnosis of cancer or 
adenomatous polyps (flexible sigmoidoscopy, co-
lonoscopy, double contrast barium enema, CT co-
lography ). In people with average risk of disease, 
screening begins at 50 years and performed on one 
of the following: fecal occult blood test (every ye-
ar), flexible sigmoidoscopy (every 5 years), colo-
noscopy (every 10 years), double contrast barium 
enema (every 5 years) or CT colography (every 5 
years). Colonoscopy is the preferred method, and 
is used as a confirmatory method, if the any other 
methods was positive. 
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Apstrakt

Kolorektalni karcinom je veliki socijalno-medicinski 
problem. Potpuno izlečenje se može postići jedino 
ukoliko se bolest dijagnostikuje u ranim stadijumima, 
što se postiže skrining metodama. Studije su pokazale 
da skrining metode smanjuju incidenciju i mortalitet 
od kolorektalnog karcinoma. Metode koje se koriste 
za skrining kolorektalnog karcinoma se mogu podeliti 
na testove koji omogućavaju detekciju karcinoma (test 
na okultno krvarenje i fekalni DNA test) i morfološke 
testove koji omogućavaju dijagnostiku karcinoma ili 
adenomatoznih polipa (fleksibilna sigmoidoskopija, 
kolonoskopija, irigografija, CT kolografija). Kod 
osoba sa srednjim rizikom od obolevanja, skrining 
započinje sa 50 godina i sprovodi se na jedan od 
sledećih načina: testom na okultno krvarenje u stolici 
(svakih godinu dana), fleksibilnom sigmoidoskopijom 
(svakih 5 godina), kolonoskopijom (svakih 10 godina), 
irigografijom (svakih 5 godina) ili CT kolografijom 
(svakih 5 godina). Kolonoskopija je preferirana 
metoda, a koristi se i kao potvrdna metoda, ukoliko je 
nalaz bilo koje druge metode pozitivan.

Ključne reči: kolorektalni karcinom, skrining, 
adenoma, test na okultno krvarenje, kolonoskopija 

Uvod

Kolorektalni karcinom (KRK) je jedan od najčešćih epitelnih tumora u humanoj patologiji. To je treći 
najčešći karcinom kod muškaraca, a drugi kod žena. U odnosu na mortalitet, kod muškaraca se nalazi na 
drugom mestu, a kod žena na trećem (1, 2). Najčešći je u Australiji i Novom Zelandu, Evropi i Severnoj 
Americi, gde mu se incidencija kreće od 21.0 do 45.7 na 100, 000. Najmanja incidencija je zabeležena u 
središnjoj Africi (3.3 za žene i 4.3 na 100, 000 za muškarce)1.

U Srbiji, KRK se po incidenciji i mortalitetu nalazi na drugom mestu kod muškaraca i trećem kod žena. 
Evidentan je porast njegove incidencije, od 1999. do 2009.godine, kod muškaraca (27.5-39.9) i kod žena 
(16.4-21.1) na 100,0003.

Uglavnom se nalazi kod osoba posle 60 godine života, a rizik od njegovog nastanka raste posle 40 godine 
života3.
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U najvećem broju slučajeva KRK nastaje transformacijom adenomatoznih polipa, dok se veoma retko 
javlja de novo. Za proces transformacije adenoma u karcinom potrebno je da prođe 7-10 godina4. Tako 
dugačak latentni period omogućava da se otkrije i otkloni premaligni adenom u ranom stadijum, kada su i 
izgledi za izlečenje najveći. Detekcija i otklanjanje premalignih adenoma smanjuje incidenciju kolorektalnog 
karcinoma5. Petogodišnje preživljavanje za rane stadijume karcinoma je više od 90%, u odnosu na 5-godišnje 
preživljavanje uznapredovalog karcinoma gde je ono ispod 10%6.

Skrining predstavlje skup mera i postupaka, pomoću kojih se postiže rano otkrivanje nekog oboljenja. 
Svetska zdravstvena organizacije je 1968. godine, postavila kriterijume koje treba da ispunjava neko oboljenje 
da bi se za njega uveo program skrininga, i to su: da je oboljenje važan socijalno-medicinski problem; da za 
oboljenje obuhvaćeno skriningom postoji adekvatna terapija; da su skrining metode dostupne i prihvatljive 
za ispitanike; da su bolesti asimptomatske u ranom stadijumu i da je poznata prirodna evolucija bolesti; 
prihvatljiva cena i postojeći program praćenja7.

KRK je odličan kandidat za program skrininga, zbog visoke učestalosti, poznate prirodne evolucije bolesti 
i dostupnih metoda za lečenje ukoliko se otkrije u ranim stadijumima8. Skrining KRK se može obavljati 
pomoću: testa na okultno krvarenje (FOBT), fl eksibilne sigmidoskopije, kolonoskopije, CT kolografi je 
(virtuelne kolonoskopije), irigografi je sa dvojnim kontrastom (IDK) i testa na defektnu DNA u stolici9. Metode 
koje se koriste za skrining kolorektalnog karcinoma se mogu klasifi kovati na testove koji omogućavaju 
primarno detekciju kancera (FOBT i fekalni DNA test) i morfološke testove koji omogućavaju dijagnostiku 
karcinoma ili adenomatoznih polipa (endoskopske i radiološke metode)10, 11. Pored primarnog cilja (rano 
otkrivanje KRK), primena skrininga ima pozitivan efekat i na kvalitet života ispitanika, i to naročito na 
domene: mentalno zdravlje, vitalnost i emocionalnu uloga12.

U odnosu na rizik od obolevanja populacija se može stratifi kovati u dve grupe i to: osobe sa visokim 
rizikom od obolevanja i osobe sa srednjim rizikom od obolevanja. U kategoriju osoba sa visokim rizikom 
za nastanak kolorektalnog karcinoma spadaju osobe sa naslednim familijarnim sindromima (familijarna 
adenomatozna polipoza, Gardnerov sindrom, Turcotov sindrom, nasledni nepolipozni KRK), dugotrajnim 
hroničnim ulceroznim kolitisom, Kronovom bolešću kolonične lokalizacije i porodičnom anamnezom 
opterećenom KRK-om, u prvom stepenu srodstva. Kod ove populacije KRK ima tendenciju da se razvija u 
ranijim godinama života, a evolucija adenoma u karcinom se javlja sa kraćim latentnim periodom. U grupu sa 
srednjim rizikom od obolevanja spadaju asimptomatske osobe, oba pola, koje imaju preko 50 godina. Njihova 
lična i porodična anamneza nije opterećena KRK ili kolorektalnim adenomima i ne boluju od infl amatorne 
bolesti creva13. Približno 30% osoba ima povećan rizik za obolevanje od KRK-a, a ostalih 70% stanovništva 
imaju umeren rizik za obolevanje13.

Test na okultno krvarenje
Test na okultno krvarenje u stolici (FOBT) predstavlja metodu kojom se dokazuje prisustvo krvi u 

stolici, koja se inače ne vidi „golim okom“. U upotrebi su gvajak-bazirani testovi, imunohemijski testovi 
ili fl uorometrijski kvantitativni esej. Princip gvajak baziranih testova zasniva se na detekciji peroksidazne 
aktivnosti hema hemoglobina, u čijem prisustvu dolazi do oksidacije gvajak-kiseline te indikator menja boju 
u plavo, što predstavlja pozitivnu reakciju11. S obzirom da je reč o nespecifi čnom testu, pozitivnu reakciju 
može prouzrokovati i bilo koja hrana koja sadrži peroksidazu ili pseudoperoksidazu, kao i nesteroidni 
antiinfl amatorni lekovi. Inhibiciju gvajak reakcije prouzrokuje i vitamin C14. Fekalni imunohemijski test 
(FIT) se bazira na prisustvu antitela specifi čnih za humani hemoglobin i za razliku od gvajak baziranih 
testova, na njega ne utiču ni dijeta ni lekovi14. Očitavanje rezultata testa je automatizovano, te je moguće 
sprovesti standardizaciju metode. FIT testovi su sada i komercijalno dostupni.

U više studija je dokazano da je primena FOBT udružena sa smanjenjem mortaliteta od KRK-a za 15-
33 %15,16. Senzitivnost FOBT za kolorektalni karcinom i posebno za kolorektalni adenom je niska, zato što 
neke lezije uopšte ne krvare, dok druge intermitentno krvare, te ne mogu biti detektovane na ovaj način. 
Senzitivnost gvajak-baziranog FOBT za kolorektalnu neoplaziju iznosi od 30 do 50 %, uz specifi čnost 
93-96%15. U sistematskom prikazu Lee i sar. se navodi da godišnje ili dvogodišnje testiranje sa gvajak 
baziranim testovima, omogućavaju senzitivnost od 12.9 do 85% za kolorektalni karcinom, odnosno 4-33% 
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za uznapredovalu neoplaziju, pri čemu je specifi čnost preko 80%10. Inače, imunohemijski testovi imaju bolji 
odnos senzitivnost i specifi čnosti10. 

Pacijenti sa pozitivnim rezultatom testa na okultno krvarenje imaju povećan rizik od KRK-a i moraju biti 
podvrgnuti kolonoskopskom pregledu5. 

Prema aktuelnim vodičima, preporučuje se godišnja primena visoko senzitivnih gvajak baziranih ili fekal 
imunohemijskih testova za okultno krvarenje5,11,17,18.

Fleksibilna sigmoidoskopija
Fleksibilna sigmoidoskopija ili rektosigmoidoskopija (FRSS) je endoskopska metoda pomoću koje se 

vrši eksploracija distalnog dela kolona, do lijenalne fl eksure. Pregled se uglavnom obavlja do 60 cm od 
anokutane linije. Metoda se izvodi bez primene analgo-sedacije i zahteva samo pripremu kolona laksativima 
ili klizmama9.

Slučaj-kontrola studije su pokazale smanjenje incidencije, kao i mortaliteta od KRK-a za 50-80%2. Ovo 
se odnosi samo na tumore koji su lokalizovani u delu kolona dostupnom FRSS. Rizik od razvoja KRK, 
na delovima kolona koji nisu eksplorisani nije smanjen. Signifi kantan broj pacijenata sa uznapredovalom 
neoplazijom proksimalnog kolona nema slične promene na distalnom kolonu, koji je inače dostupan FRSS-u19. 
S obzirom da incidencija neoplazija proksimalnog kolona raste kod populcije ≥ 60 godina, u toj ciljnoj grupi 
kao metoda skrininga mora se koristiti kolonoskopija16.

Ukoliko se podaci o smanjenju mortaliteta od KRK-a primene na ceo kolon, u tom slučaju FRSS dovodi 
do redukcije mortaliteta za 30-43%10. Samo jedna FRSS, sprovedena kod pacijenata starosti između 55 i 65 
godina, smanjuje incidenciju KRK za 23% i mortalitet za 31%2. Procenat detekcije uznapredovale neoplazije 
je tri puta veći nakon sigmoidoskopije, nego nakon FOBT-a20. Studije u kojima je kolonoskopija korišćena za 
procenu senzitivnosti FRSS-a, ukazale su da je njena senzitivnost 70%21.

U slučaju da je nalaz FRSS-a pozitivan u smislu postojanja malog polipa, odluka o pratećoj kolonoskopiji 
je individualna. Ukoliko se FRSS-om detektuje polip, a nakon toga se primeni kolonoskopija redukcija 
mortaliteta od KRK-a je čak 80%22. Kolonoskopija je preferirana metoda pregleda kolona, posle FRSS, 
ukoliko je pronađen najmanje jedan polip/adenom zato što dozvoljava i detekciju i uklanjanje sinhronih 
polipa. Faktori koji su udruženi sa porastom rizika od proksimalne uznapredovale neoplazije su: starost 
>60 godina, vilozna histologija distalnog adenoma ili njegova veličina ≥ 1 cm, multipli distalni adenomi i 
porodična anamneza opterećena KRK-om19. Pacijent sa bilo kojim od ovih faktora rizika mora se podvrgnuti 
kolonoskopiji. Takođe, postoje nesuglasice oko kliničke značajnosti hiperplastičnog polipa, koji nisu 
udruženi sa porastom rizika od proksimalnih neoplazija kolona ili proksimalnih uznapredovalih neoplazija u 
asimptomatskih osoba koji nisu bili podvrgnuti skriningu23. Zbog toga, nalaz hiperplastičnog polipa FRSS-
om nije indikacija za kolonoskopiju, sa izuzetkom pacijenata koji imaju hiperplastični polipozni sindrom, a 
koji je udružen sa porastom rizika od KRK-a24. 

Ne postoje validni podaci da je kombinacija FOBT svake godine i FRSS na 5 godina efi kasnija u smanjenju 
mortalitet od KRK-a, nego sama FRSS21.

FRSS se preporučuje kao metoda za skrining KRK, uz ponavljanje svakih 5 godina11,17. 

Kolonoskopija
Kolonoskopija je fi beroptička endoskopska metoda pomoću koje se vrši eksploracija celog kolona i 

terminalnog ileuma. Ona predstavlja invazivnu metodu pregleda, tehnički je zahtevna, često je neophodna 
primena analgo-sedacije, potrebna je ekstenzivna priprema debelog creva laksativima i udružena je sa 
komplikacijama23. Međutim, pored toga što omogućava detekciju kolorektalne neoplazije, dostupno je 
izvođenje endoskopskih procedura tipa polipektomija i biopsija suspektnih promena. Inače, kolonoskopija 
je „zlatni standard“ za skrining KRK-a25. Kolonoskopija sa polipektomijom smanjuje incidencu KRK-a, za 
76-90%26. 

Većina polipa detektovanih kolonoskopski u istom aktu mogu biti i uklonjeni. Maligni potencijal polipa 
zavisi od brojnih faktora, kao što su veličina, vilozna komponenta i dr. Naime, sve poliploidne lezije veličine 
≥ 0.5 cm u dijametru moraju biti kompletno ekscidirane i poslate na PH verifi kaciju. Nastanak karcinoma od 
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lezija koje su manje od 1 cm je retkost, ali je razumno otklanjanje svih malih lezija prilikom kolonoskopije 
izvedeni iz bilo koje indikacije27. Ukoliko su ove lezije prekobrojne da bi se sve ukonile, korisno je uzimanje 
reprezentativnih uzoraka biopsije za PH analizu. Veliki sesilni polipi imaju najveći maligni potencijal 
i mogu dovesti do nastanka KRK-a, ako ostanu i mali fokusi rezidualnih polipa. Američko Udruženje za 
gastrointestinalnu endoskopiju preporučuje da se kod pacijenta kod kojih je urađena endoskopska polipektomija 
ovih lezija, a sumnja se da je postignuto kompletno odstranjenje adenomatoznog tkiva, moraju se ponavljati 
endoskopske polipektomije unutar 2-6 meseci do kompletnog uklanjanja. Ukoliko je nađeno rezidualno tkivo 
polipa, ono mora biti uklonjeno, ukoliko je to moguće, i još jednom treba proveriti kompletnost ekscizije 
unutar narednog šestomesečnog perioda17. U slučaju da je ekscizija kompletirana u prvom ili drugom intervalu 
praćenja, period narednih pregleda se individualizuje. Ukoliko uklanjanje velikog, sesilnog, polipa ne može 
biti kompletirano endoskopskim putem unutar 1-3 pregleda hirurška resekcija je apsolutno indikovana17. 

Kolonoskopija ponavljana na 10 godina, se preporučuje kao metoda skriniga za KRK kod pacijenata sa 
srednjim rizikom za oboljevanje, a počev od 50 godine starosti 11,17,18.

Irigografi ja sa dvojnim kontrastom
Upotreba irigografi je sa dvojnim kontrastom (IDK) se može koristiti za pregled kolona, ali uz mnogo 

manju senzitivnost od kolonoskopije i nemogućnost za izvođenje interventnih procedura (polipektomija, 
biopsija). U poređenju sa kolonoskopijom, ova metoda detektuje 53% adenomatoznih polipa veličine od 6-10 
mm i 48% polipa veličine preko 10 mm28. 

Važeće preporuke savetuju primenu IDK, na svakih 5 godina, međutim, ova metoda se sve ređe 
primenuje11,18.

Virtuelna kolonoskopija
Virtuelna kolonoskopija (VK) predstavlja pregled kolona pomoću multidetektorske kompjuterizovane 

tomografi je i naknadne softverske 3D-rekonstrukcije slike. Ovo je metoda sa malom učestalošću komplikacija, 
koja zahteva pripremu laksativima i distenzija kolona29. 

U poređenju sa kolonoskopijom virtuelna kolonoskopija pokazuje senzitivnost od 39-94% i specifi čnost 
79-92% za polipe manje od 6 mm i senzitivnost 55-100% i specifi čnost 94-98% za polipe veličine 10 mm i 
više30,31. 

Komparacijom IDK, VK i kolonoskopija kod pacijenata sa pozitivnim FOBT, hematohezijom, 
sideropenijskom anemijom i porodičnom anamnezom opterećenom KRK-om, ustanovljeno je da senzitivnost 
IDK iznosi 48%, VC 59%, a kolonoskopije 98%32.

VK se može koristiti, kao metoda skrininga kod pacijenata kod kojih optičku kolonoskopiju, nije moguće 
izvesti, ili je ista inkompletna33. Kombinacija inkompletne kolonoskopije i VK, može kompletirati studiju 
skrininga kod 49% pacijenata33. 

Iako raniji vodiči za skrining KRK nisu preporučivali ovu metodu za skrining, aktuelno se preporučuje 
ova metoda, s tim da se ponavljanje sprovodi u petogodišnjim intervalima11,18.

Test na defektnu DNA u stolici
 Test na defektnu DNA u stolici je baziran na molekularnoj genetici KRK34. 85% pacijenata sa KRK 

ima hromozomsku nestabilnost, koja sa karakteriše progresivnim nakupljanjem mutacija u APC genu, p53 
supresorskom genu i K-ras onkogenu. Kod preostalih 15% pacijenata dolazi do gubitka gena koji su zaduženi 
za reparaciju nonsens mutacija i manifestuju se mikrosatelitskom nestabilnošću35. Fekalni DNA panel je 
sastavljen od proba na 21 mutaciju: 3 za K-ras gen, 10 za APC gen, 8 za marker mikrosatelitske nestabilnosti 
BAT-26 i marker za dugu DNA koja ukazuje na apoptozu malignih ćelija36. 

U studiji preseka, utvrđeno je da fekalni DNA panel detektuje 51.6 % invazivnih karcinoma, dok je 
primenom FOBT to moguće u 12.9% slučajeva. Takođe, DNA panel detektuje 40.8% invazivna karcinoma koji 
su udruženi sa adenomima visokog stepena displazije. Na uzorku ispitanika sa uznapredovalom neoplazijom, 
ustanovljeno je da je DNA panel pozitivan kod 18.2% pacijenata, dok je Hemoccult II pozitivan kod 10.8% 
pacijenata37. Test na fekalnu DNA je četiri puta senzitivniji od FOBT, u slučaju invazivnog karcinoma i dva 
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puta senzitivniji ukoliko su u pitanju adenomi sa displazijom visokog stepena37. Međutim, senzitivnost testa 
na fekalnu DNA je samo 51% u odnosu na kolonoskopiju37. 

Test na fekalnu DNA kod osoba sa uznapredovalim lezijama pokazuju da on ima senzitivnost 25-91% za 
karcinom i 15-82% za uznapredovale adenome sa specifi čnošću 73-96%38. 

Test na fekalnu DNA se ne preporučuje kao standardna metoda za skrining KRK-a (11, 17). Ukoliko se 
primenjuje neophodno ga je ponavljati na 3 godine18.

Zaključak

Nesumljivo je da primena skrining metoda kod pacijenata sa srednjim rizikom, smanjuju incidenciju i 
mortalitet od kolorektalnog karcinoma. 

U populaciji osoba sa srednjim rizikom za oboljevanje, skrining započinje sa 50 godina starosti, i može 
sprovoditi na jedan od sledećih načina: testom na okultno krvarenje u stolici (svakih godinu dana), fl eksibilnom 
sigmoidoskopijom (svakih 5 godina), kolonoskopijom (svakih 10 godina), irigografi jom (svakih 5 godina) ili 
CT kolografi jom (svakih 5 godina). Kolonoskopija je preferirana metoda, a koristi se i kao potvrdna metoda, 
ukoliko je nalaz bilo koje druge pozitivan. 
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