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Сажетак
Карцином дебелог црева представља 

велики здравствени проблем због високе 
инциденције која је у последње време у 
порасту. Колоректални карцином је, према 
епидемиолошким подацима, најчешћи ма
лигни тумор гастроинтестиналног тракта 
и други најчешћи узрок смрти болесника са 
малигним тумором. То је болест старих, јер 
се у 90% случајева открива код болесника 
старијих од 50 година. Са годинама расте 
и ризик. Међутим, карцином дебелог 
црева и ректума се спорадично јавља и 
у млађим старосним групама, тако да се 
у последње време нажалост региструје 
повећана инциденција и у особа млађих од 
40 година. Најновија истраживања казују 
да сваке године око 25.000 људи млађих од 
50 година развију колоректални карцином, 
а то представља 17% свих оболелих од ове 
болести.

Циљ овог рада је да се сагледа величина 
проблема CRCа преко сагледавања уче ста
лости, најчешћих етиолошких фактора, из 
чега проистиче и његов пра ктични зна чај 
у брзом сагледавању основних врста скри
нинг програма.

Етиологија колоректалног рака је још 
увек непозната. Претпоставља се да на
стаје као последица комплексне и недо
вољно разјашњене интеракције гене тских 
фактора и чинилаца спољашње сре дине. 
На појаву колоректалног карцинома утичу 
бро јни фактори ризика као и протективни 
фактори.

Summary
Colon cancer is a major health problem 

because of the high incidence of which has lately 
been on the rise. Colorectal cancer, according 
to epidemiological data, the most common 
malignant tumor of the gastrointestinal tract 
and the second most common cause of death in 
patients with malignant tumors.

It is a disease of the elderly, because in 
90% of cases are in patients older than 50 
years. With the years of growth and risk. 
However, cancer of the colon and rectum 
occurs sporadically in the younger age groups 
so lately unfortunately registers increased 
incidence in people younger than 40 years. 
Most recent studies indicate that each year 
about 25,000 people under the age of 50 years 
to develop colorectal cancer, which represents 
17% of all patients suffering from this disease.

The aim of this study was to assess the 
magnitude of the problem across the CRCA 
to investigate the frequency, the most common 
etiologic factors, from which it derives its 
practical importance in the rapid consideration 
of the basic types of screening programs.

The etiology of colorectal cancer is still 
unknown. Assumed to occur as a consequence 
of a complex and incompletely understood 
interactions between genetic and environmental 
factors. The occurrence of colorectal cancer 
depends on many factors of risk and protective 
factors.
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УВОД

Када говоримо о колоректалном 
ка рциному, морамо имати на 
уму да је ово једна од врло че

стих болести савременог човека, па се на
меће потреба разматрања његових епи де
миолошких карактеристика, фактора ри
зика, као и познавања мера превенције и 
скри нинга.

Колоректални карцином или рак дебелог 
и завршног црева је малигна болест која се 
одликује постојањем једног или, понекад, 
више злоћудних тумора у дебелом цреву 
и његовом завршном делу – ректуму. Због 
различите анамнезе, карцином дебелог 
црева се лечи и евидентира одвојено од 
рака ректума. Према Међународној кла
сификацији болести (МКБ10), коло
ректални рак има ознаку од C 18 дo C 21.

Примарна превенција колоректалног 
рака обухвата све мере које спречавају 
настанак ове болести. Мерама секундарне 
превенције се данас у развијеним земљама 
све више поклања пажња с обзиром на 
то да се адекватним спровођењем може 
значајно смањити инциденција и морта
литет од колоректалног карцинома и би
тно побољшати резултати лечења. Овим 
мерама се постижe откривање болести 
у раној (асимптоматској) фази, тј. скри
нингом. Дигиторектални преглед је најје
фтинија метода ране дијагностике бо
лести, али се на овај начин може открити 
10% карцинома дебелог црева и ректума. 
Ри гидном ректоскопијом се може открити 
40% карцинома, флексибилном ре кто
сигмоидоскопијом 70%, док се коло но
скопијом може открити до 98% ка рци
нома, али је ова метода скупа и инва зи
вна. У предности је у односу на ко нве
нционалну иригографију због дија гно
стичке осетљивости и могућности узи
мања узорака (биопсије) за хистолошку 
ана лизу, као и терапијског деловања 
– полипектомија. Један од најчешће кори
шће них тестова у програму скрининга је 
ФОБТ тест (Fecal occult blood test).

Кључне речи: колоректални рак, инци де
нција, морталитет, етиологија, фа ктори 
ризика, превенција, скрининг.

Primary prevention of colorectal cancer 
includes all measures to prevent the occurrence 
of this disease. Secondary prevention measures 
are now in developed countries, more attention 
is given to the adequate implementation can 
significantly reduce the incidence and mortality 
of colorectal cancer and significantly improve 
the results of treatment. These measures are 
achieved by detecting the disease at an early 
(asymptomatic) stage, ie. screening. Digital 
rectal examination is nejjeftinija method of 
early diagnosis of disease, but in this way it 
can detect 10% of cancers of the colon and 
rectum. Rigid rectoscopy can detect 40% of 
cancers, flexible rectosigmoidoscopy 70%, 
while colonoscopy can detect up to 98% 
of cancers, but this method is expensive 
and invasive. The advantages compared 
to conventional diagnostic sensitivity for 
irrigography and opportunities sampling 
(biopsy) for histological analysis and the 
therapeutic action  polypectomy. One of the 
most common tests in the screening FOBT 
(Fecal Occult Blood Test).

Key words: colorectal cancer incidence, 
mortality, etiology, risk factors, prevention, 
screening.
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ОСВРТ НА ЕПИДЕМИОЛОШКЕ 
КАРАКТЕРИСТИКЕ

Према подацима Националног института 
за рак Сједињених Aмеричких Држава, 
тренд учесталости јављања за 2013. по
ка зује да је на првом месту карцином 
простате, затим следе рак дојке и плућа, а на 
четвртом месту је колоректални карцином 
(CRC).(1) По учесталости дијагностиковања 
колоректални карцином налази се на трећем 
месту, а други је водећи узрок смрти у оба 
пола у USA.(2) Процењује се да годишње у 
свету од рака колоректума оболи око 1,25 
милиона људи (9,8% свих оболелих од 
малигних тумора), односно да се на свака 3,5 
минута дијагностикује једна новооболела 
особа са овим обољењем. Највећи број 
оболелих (око 4/5) је у Азији (225.688 жена 
и 283.596 мушкараца) и Европи (203.185 
жена и 229.229 мушкараца), а најмањи у 
Океанији (8.086 жена и 9.733 мушкарца) и 
Африци (15.822 жене и 19.049 мушкараца).

Током 2008. године у свету су забележене 
разлике у односу 25:1 у инциденцији рака 
дебелог црева између највиших стопа 
забележених у Чешкој, Мађарској, Сло
вачкој и Новом Зеланду и најнижих стопа 
које су забележене у Танзанији, Лесоту и 
Свазиленду. Високе стопе инциденције 
нај ве роватније су резултат присуства фа
ктора ризика као што су гојазност, физичка 
неактивност, пушење цигарета у тим 
срединама. Повећање инциденције рака 
дебелог црева углавном је ограничено на 
земље у економској транзицији, посебно 
земље које су некада биле део Совјетског 
Савеза и источноевропског комунистичког 
блока (Мађарска, Чешка, Словачка, Пољска, 
Естонија), што се може објаснити променом 
начина живота. С друге стране, скрининг 
програми рака дебелог црева у земљама 
Источне Европе су, или ограничени, или тек 
недавно имплементирани(3) и стога имају 
мало утицаја на повећање инциденције.

Истраживања спроведена у Великој 
Бри танији указују да је CRC четврти 
по учесталости, трећи по учесталости 
код жена после рака плућа и дојке, а код 

мушкараца после рака простате и плућа.
(4) Учесталост у односу према половима у 
свету: CRC је трећи код мушкараца а други 
код жена.(5) Мушкарци у односу на жене 
чешће оболевају од рака колоректума и то 
за 1,1–1,6 пута.

Морталитет од рака дебелог црева је 
у порасту у неким земљама где је ризик 
био историјски низак (Мађарска, Руска 
Федерација, Јапан). У земљама високог 
ри зика тренд морталитета показује или 
по степено повећање (Енглеска), стаби
ли зацију (Финска), или опадање (САД). 
Нај већи пораст морталитета забележен је 
у Азији (Јапан, Хонгконг, Сингапур), цен
тра лној и источној Европи (Мађарска, 
Пољска), Израелу.

Интересантно је да су међу европским 
земљама са високом стопом смртности 
и оне државе које су се међу првима при
дружиле Европској унији, као и бивше 
социјалистичке земље које су последњих 
деценија биле неразвијене, или земље у ра
звоју и транзицији.(5) Вероватно период тра
нзиције није на адекватан начин пратио и 
трансформацију здравственог система тих 
земаља, па је то резултирало изостанком 
скрининга и високом стопом смртности од 
ове болести.

Скрининг рака дебелог црева може ути
цати на стопе морталитета: сви скрининг 
тестови, укључујући одређивање окултне 
крви у фецесу и структурне скрининг 
тестове (сигмоидоскопију и колоноскопију) 
доприносе смањивању морталитета од рака 
дебелог црева. Пад морталитета у САД, 
који је отпочео осамдесетих година два
десетог века и траје и данас, делимично је 
резултат увођења скрининга за рак де белог 
црева, што доводи до повећаног откри вања 
и уклањања преканцерозних лезија.(3) У 
периоду између 1987. и 2003. године обу
хват скринингом повећан је са при ближно 
27 одсто на скоро 45 одсто. У Ка нади на
ционалне смернице за скрининг рака де
белог црева издате су 2001. и обухват попу
лације скринингом много је нижи него у 
САД.
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У Србији стандардизована стопа инци
денције (на 100.000 становника) за рак 
колоректума је 27,0 за целокупну по
пулацију, а 33,5 за мушкарце и 21,6 за жене. 
У Србији, код оба пола, стопе инциденције 
за рак колоректума расту са годинама 
старости и највише су код мушкараца 70−74 
године и код жена са 75 и више година. 
У нашој земљи, као и у неким другим 
земљама, уочава се пораст броја оболелих 
код особа млађих од 40 година.(6)

Стандардизована стопа морталитета (на 
100.000 становника) за рак колоректума 
у Србији је 16,6 за целокупну популацију, 
а 21,1 за мушкарце и 12,9 за жене. У Ре
публици Србији малигни тумори дебелог 
црева представљају другу најчешћу лока
лизацију малигних тумора, од које сваке 
године приближно оболи 4.436 и умре 2.970 
особа. На основу стопа морталитета Србија 
припада земљама са високим морталитетом. 
Код оба пола стопе морталитета за рак 
колоректума расту са годинама старости и 
највише су код особа са 75 и више година.(6)

ОСВРТ НА ФАКТОРЕ РИЗИКА И 
ПРОТЕКТИВНЕ ФАКТОРЕ

Иако је етиологија колоректалног рака 
непозната, данас се претпоставља да настаје 
као последица комплексне и недовољно 
разјашњене интеракције генетских фактора 
и чинилаца спољашње средине.

Истраживања у циљу превенције рака 
дебелог црева спроведена су на свим до
ступним пољима медицине, од генетике па 
преко свих познатих фактора ризика, као 
и оних фактора који се доводе у везу са 
могућим утицајем на настанак рака дебелог 
црева. Присуство антитела p53 је од значаја 
у раној детекцији преклиничке фазе(7) овог 
рака и могуће је као скрининг метод. С 
обзиром на то да нема много истраживања 
урађених о коришћењу антитела p53 као 
скринингметоду, потребно је руководити 
се и даље златним стандардом за откривање 
ове малигне болести.

Многе студије показале су да гојазност 
и метаболички синдром имају утицаја у 
настанку рака дебелог црева.(8) Повећан 
садржај масти у исхрани доводи до сти
мулације лучења примарних жучних ки
селина, које под дејством цревних анаероба 
прелазе у канцерогене секундарне жучне 
киселине. Метаболизмом масних киселина 
долази до настанка слободних радикала, 
који такође оштећују слузницу дебелог 
црева. Утицај лоших животних навика сва
како доприноси развоју CRCa као што су 
пушење, висок унос црвеног меса, низак 
унос влакана(9), те студија спроведена у 
Јапану долази до закључка да гојазност код 
јапанских мушкараца има знатан утицај у 
настанку рака дебелог црева.(10)

Значај недостатка калцијума, селена, ви
тамина A, B6, C, D, E, као и смањена физичка 
активност повезују се са настанком CRCa.
(1114) Заштитни ефекат има унос калцијума 
који има способност да везује и таложи 
жучне киселине. Висок унос B витамина 
је важан за рад ДНК. Витамин C, витамин 
Е, селен имају доказан заштитни ефекат 
на све стадијуме карциногенезе дебелог 
црева, али после 10 и више година узимања. 
Коришћење антиоксиданаса из групе вита
мина А, C и Е после уклањања аденома 
смањује могућност рецидива.(15)

Свакодневна, умерена физичка активност 
подстиче контракцију глатких мишића 
зида црева, перисталтику, и тиме спречава 
затвор, чиме се скраћује време контакта 
потенцијално канцерогених супстанци са 
ћелијама у слузокожи црева.(16) Многе сту
дије су утврдиле да коришћење NSAIL 
и аспирина смањује могућност настанка 
CRCa. Такође постоје докази да NSAIL 
спречавају пролиферацију ћелија код рака 
дебелог црева.(17, 18) Поједина истраживања 
повезују дуготрајну употребу статина као 
хемопревенцију у настанку CRCa.(19, 20) 
Један од фактора ризика на које се не може 
утицати је старост, тј. године живота(21), јер 
је запажено да се CRC чешће јавља после 
50. године.
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Данас се чврсто верује да без мутације 
нема малигне трансформације и да је 
канцер „болест гена”. Сматра се да највише 
15% случајева рака дебелог црева настаје 
због генетске предиспозиције, док се у свим 
осталим случајевима јавља спорадично.

Многобројна истраживања се и даље 
баве тиме колики је утицај наслеђа блиских 
сродника у настанку CRCa, те се наводи 
да је 5 до 10% случајева учесталости на
слеђе(22), већу преваленцу имају рођена 
браћа и сестре од оболелих родитеља 
него браћа и сестре здравих појединаца.(23) 
Мно гобројна истраживања показују да је 
повећан ризик од настанка CRCa код обо
лелих од улцерозног колитиса и Кронове 
болести.(24, 25)

ПРЕВЕНЦИЈА КОЛОРЕКТАЛНОГ 
РАКА

Напори који се чине у примарној пре
венцији базирају се на претпоставци да 
је могуће спречити многе облике рака, па 
самим тим и колоректалног, мерама које су 
усмерене у два правца: прво, смањујући број 
људи који су изложени дејству супстанци 
које повећавају ризик за настанак болести, 
и друго, подједнако важно, утицати на свест 
људи да се својим понашањем могу значајно 
заштитити од настанка колоректалног рака. 
Сви облици стратегија у примарној пре
венцији могу бити класификовани у једну 
од ове две категорије.

Колоректални карцином је потенцијално 
превентабилан (може се спречити) и све 
мере примарне превенције се односе на 
факторе ризика који се могу изменити 
(пушење, нездрава исхрана, гојазност и фи
зичка неактивност).

Мере секундарне превенције колоре
кталног карцинома јесу откривање и одс
тра њивање аденоматозних полипа дебелог 
црева, као и откривање болести у раној 
(аси мптоматској) фази, тј. скрининг. По
знато је да највећи број колоректалног 
рака настаје на бази малигне алтерације 

бенигних аденомских полипа (посебно 
оних са пречником ³1 цм). Време преласка 
из бенигне у малигну фазу траје од 10 до 
35 година, што аденом чини добрим канди
датом за скрининг рака дебелог црева. 
Ду готрајан ток болести омогућава пра
вовремено откривање и одстрањивање пре
малигних лезија и у локализованом ста
дијуму болести, у коме се може очекивати 
потпуно излечење код више од 85 одсто 
оболелих.

Многа истраживања указују да је рана 
детекција добар предуслов за даљи ква
литет живота оболелих од CRCa, као и да 
је флексибилна сигмоидоскопија, FOBT 
и колоноскопија значајан скрининг код 
популације код које постоји предиспозиција 
за оболевање од рака дебелог црева.(2629) 
Значај едукације пацијената, лекара као 
и јавности од значаја је за рану детекцију 
CRCa, нарочито је важан дигиторектални 
пре глед од стране лекара.(30, 31)

Тест окултне крви у фецесу уведен је 
1960. године, флексибилна сигмоидоскопија 
уведена је средином 1970их, док је 
колоноскопија на располагању од 1970. 
године.(32) Неколико рандомизованих истра
живања испитивала су годишњи или дво
годишњи скрининг применом теста оку
лтне крви у столици, док су доступни по
даци о сигмоидоскопији и колоноскопији 
углавном из опсервационих студија, а мање 
из рандомизованих студија.

Да би мере скрининга биле друштвено 
при хватљиве и оправдане, оне морају 
имати адекватан степен осетљивости и при
хватљиву цену. Дигиторектални преглед је 
најјефтинија метода, али се на овај начин 
може открити 10% карцинома дебелог 
црева. Ригидном ректоскопијом се може 
откри ти 40% карцинома, флексибилном ре
кто сигмоидоскопијом 70%, док се коло но
скопијом може открити до 100% карци нома, 
али је ова метода скупа и инвазивна.(33)

Најчешће коришћени маркер у фецесу 
представља тестирање на окултно крварење, 
тј. FOBT тест (fecal occult blood test).(34, 35) 
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Постоје две врсте FOBT теста: гвајаков тест 
и имунохемијски тест. Гвајаковим тестом 
се мери присуство хема у хемоглобину, а 
имунохемијским тестом детектује хумани 
глобин. Гвајаков FOBT представља класичан 
и јефтин тест који користи предност да 
хем показује активност сличну активности 
пероксидазе којом се врши скрининг крви 
у фецесу. Хем конвертује агвајаконску 
киселину до светлоплаве хинонске ко
мпо ненте, а што одговара количини хемо
гло бина у узорку. Мада су ови тестови 
једноставни за извођење и нису скупи, 
осетљиви су на велики број интерференција 
које потичу од хране (црвено месо), 
лекова (нестероидни антиинфламаторни 
лекови, кортикостероиди, антикоагуланти, 
хемотерапеутски лекови), као и конзу
мирање алкохола. Пошто је хем такође 
присутан у извесном воћу (цитрус и воћни 
сокови) и поврћу, конзумирање ове хране 
доводи до лажно позитивних резултата. 
Међутим, на имунохемијски тест не утичу 
ови фактори. У поређењу са гвајаковим 
тестом, имунохемијски тест има супериорну 
осетљивост и специфичност и много мање 
интерференција.(36)

Савет Европе препоручује популациони, 
организациони скрининг тест окултне 
крви у фецесу за рак дебелог црева код му
шкараца и жена старости 5074 године(37) са 
једногодишњим или двогодишњим инте
рвалом између тестова. Европски кодекс 
за борбу против рака(32) препоручује да се 
скрининг рака дебелог црева спроводи од 
50. године тестом окултне крви у фецесу на 
сваке две године. У Србији се препоручује 
рутински режим скрининга (за жене и 
мушкарце са просечним ризиком: особе 
без симптома са 50 и више година и без 
повећаног ризика, које немају породичну 
ана мнезу оболелих од рака дебелог црева) 
тестом окултне крви у фецесу једном го
дишње.(6)

Последњих година истраживања су фо
кусирана на друге маркере у фецесу, посебно 
на гене који подлежу мутацији у току 
карциногенезе. Највише су истраживани 
ДНК маркери.(38, 39, 40)

Смањење морталитета може се при
метити после 8 до 13 година си стематског 
скрининга, и износи од 13 до 21 одсто.(41) 
Сигмоидоскопија као метода скрининга, 
такође, смањује морталитет од карцинома 
дебелог црева; ако се тест на окултну крв 
и сигмоидоскопија комбинују, резултати су 
још бољи. Постоје индиректни докази да 
иригографија са двоструким контрастом 
и виртуална колоноскопија као скрининг 
методе имају позитиван ефекат на смањење 
инциденције карцинома колона, али дефи
нитиван закључак још није донет.

Ендоскопске методе су високо осетљиве 
у откривању чак и најситнијих лезија, 
мањих од 5mm промера, што омогућава да 
се малигне лезије могу открити у врло раној 
фази. Колоноскопским и иригографским 
прегледима са двоструким контрастом 
открива се 90–95 одсто случајева рака 
дебелог црева, али се због тешкоћа извођења 
и високе цене најчешће примењују у пра
ћењу високоризичних група и као метода 
дија гностике код испитаника позитивних 
на окултно крварење у фецесу.(32)

Колоректални канцер представља 
један од првих канцера код кога је карци
ноембриогени антиген (CEA) употребљен 
као помоћ у третману пацијената. Карци
ноембриогени антиген (CEA) је откривен 
1965. године. CEA се састоји из велике 
фамилије сродних ћелијскоповршинских 
гликопротеина. CEA протеини су одређени 
са око 10 гена који се налазе на хромозому 19. 
Нажалост, CEA није ни органспецифичан, 
нити туморспецифичан туморски маркер.

Концентрације CEA су повишене (> 3,0 
ng/mL) у серумима пацијената са ко ло
ректалним раком (57%), гастричних (41%), 
хепатоцелуларних (45%), пан креасних 
(59%) и билијарних (59%) канцера. Ко
нцентрације CEA су такође повишене код 
бенигних колоректалних обољења (инфла
маторних цревних обољења 17%), сто
ма чних обољења (хронични гастритис 
и пептички улцер 14%), обољења јетре 
(цироза и хепатитис 17%) и обољења 
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панкреаса (21%). Деведесет пет процената 
здравих непушача имају вредности CEA 
у серуму <3,0 ng/mL и 85% здравих 
пушача имају вредности CEA <5.0 ng/mL. 
Недостатак осетљивости и специфиности 
када се комбинује са ниском преваленцијом 
колоректалног карцинома у асимптоматској 
популацији искључује могућност примене 
CEA при скринингу.(40, 42)

Национална академија за клиничку био
хемију формулише да CEA не може да се 
користи за скрининг раног колоректалног 
рака код здравих особа, а што је у складу са 
препорукама Америчког друштва клиничке 
онкологије (American Society of Clinical 
Oncology)(43) и Европске групе за туморске 
маркере (European Group on Tumor Mark
ers).(40, 44)

Када је у питању упоређење метода 
скри нинга карцинома дебелог црева, до 
данас није решено питање која метода је 
наје фикаснија, односно код које методе је 
однос трошкова и ефеката најповољнији.

Велики проблем у спровођењу скри
нинга карцинома дебелог црева је мали 
одзив пацијената са умереним ризиком од 
настанка тог карцинома. Рађено је више 
врста интервенција са циљем да се па
цијенти заинтересују и мотивишу да дођу 
на скрининг процедуре. Од испитиваних 
интервенција ефикасне су биле поруке еле
ктронском поштом(45) и други видови по
дсетника пацијената на потребу да обаве 
преглед.(46) Углавном је ефекат ових инте
рвенција око 10 одсто повећања броја па
цијената који се одазову на скрининг.

ЗАКЉУЧАК
Карцином дебелог црева представља 

велики здравствени проблем због високе 
инциденције која је у последње време у 
порасту. Колоректални карцином је, према 
епидемиолошким подацима, најчешћи 
малигни тумор гастроинтестиналног тракта 
и други најчешћи узрок смрти болесника са 
малигним тумором.

Етиологија колоректалног рака није 
позната, али се последњих деценија акуму
лирало знање о такозваним факторима 
ризика који могу значајно утицати на развој 
карцинома. Задатак здравственог система 
је да добро осмишљеним мерама примарне 
и секундарне превенције, здравственим 
просвећивањем становништва, препорукама 
о исхрани, начину живота, скринингпрогра
мима и другим мерама смањи инциденцију 
колоректалног карцинома. Процењује се да 
чак 60% смртних случајева колоректалног 
карцинома може да се спречи ако се све 
особе старости од 50 година или старији 
редовно подвргавају скрининг програму.

Овај рад је осмишљен као сажет преглед 
споменуте тематике. Намењен је свима који 
желе да се упознају са овим проблемом, 
али и као подсетник онима који већ имају 
претходног знања о основним идејама и по
јмовима у вези са овом опаком болешћу.
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