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Сажетак
Карциноми аналног канала представљају 

ретке туморе дигестивног тракта. 
Најзначајнији фактор ризика за настајање 
ових тумора је инфекција хуманим папилома 
вирусима (HPV), која се сматра узрочником 
у чак 85% случајева. Најчешће заступљени 
хистолошки тип је сквамоцелуларни кар­
цином. Сходно препорукама за лечење ових 
тумора спровођењем комбиноване радио­
хемиотерапије, могуће је постићи ком­
плетан терапијски одговор код нај већег 
броја пацијената. У случајевима неза­
довољавајућег локалног одговора, предлаже 
се разматрање хируршког лечења. Код 
мета статске болести примењује се хемио­
терапија са ограниченим успехом.

Кључне речи: карцином аналног канала, 
радиохемиотерапија, радиотерапија.

Summary
Anal cancers represent rare tumors of di­

gestive tract. The most important risk factor for 
these tumors is an infection with human papil­
lomavirus (HPV) which is considered a caus­
ative agent in as much as 85% of cases. The 
most common histological type is squamous 
cell carcinoma. In accordance with the recom­
mendations for the treatment of these tumors, 
by conducting combined radio­chemotherapy 
it is possible to achieve a complete therapeutic 
response in the majority of patients. In cases of 
unsatisfactory local response, consideration of 
surgical treatment is proposed. In metastatic 
disease chemotherapy is applied, but with lim­
ited success.

Key words: anal cancer, radio­chemother­
apy, radiotherapy.
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УВОД

Карциноми аналног канала су 
ретки тумори дигестивног тракта 
чија је инциденција у порасту. 

Узрок настанка је најчешће уско повезан 
са инфекцијом хуманим папилома вирусом 
(HPV), углавном подтиповима HPV 16 или 
HPV 18, који се сматрају узрочником у чак 
85% случајева, што се доводи и у везу са 
ве ћим бројем сексуалних партнера. Такође, 
у литератури се као фактори ризика наводе 
узрочници из групе херпес вируса, вирус 
HIV, дуготрајна имуносупресија (употреба 
кортикостероида, аутоимуни поремећаји), 
пушење, као и старија животна доб.(1, 2)

На основу патохистолошке слике, постоје 
различити типови тумора у аналном каналу. 
Најчешћи хистолошки тип који се јавља у 
преко 85% случајева је сквамоцелуларни 
карцином. У мањем броју случајева на­
стаје аденокарцином, учесталости око 
10%. Ретки типови који су заступљени у 
мање од 3% случајева укључују меланом, 
неу роендокрине карциноме, карциноид, 
сарком, гастроинтестинални стромални 
тумор – ГИСТ и лимфоме.(4)

Kлиничка слика тумора у аналној регији 
може бити различита и са најчешће неспе­
цифичном симптоматологијом. Обухвата 
низ симптома почевши од крварења и 
осећаја нелагодности у овој регији, а који 
се јављају код око половине пацијената. Бол 
није уобичајен, али уколико је присутан, 
може бити веома јаког интензитета. Мање 
заступљени симптоми могу бити пруритус 
и измене у режиму пражњења, поготово код 
дистално локализованих тумора. Тумори 
мање величине су обично нодуларни или у 
виду плака, док су већи тумори типично са 
присутним улцерацијама и инфилтративним 
растом, који може довести до захватања 
околних ткива. Деструкција аналног сфи н­
ктера се јавља код око 5% пацијената, иако 
је инконтиненција чешће заступљена.

Клиничко испитивање и постављање 
дија гнозе је олакшано захваљујући лока­
ли зацији ових тумора и приступачности 

ради хистопатолошке верификације. Ди ја­
гностика карцинома аналног канала обухвата 
преглед проктолога са диги то ректалним 
прегледом, аноскопијом са ректоскопијом, 
биопсијом туморске про мене, као и 
допунском ендоаналном ултра сонографијом. 
По добијеном хисто патолошком налазу 
и потврди малигнитета следећи корак је 
одређивање стадијума бо лести ради одлуке 
о даљем терапијском при ступу. Радиолошке 
методе којима се утврђује проширеност 
болести укључују ком пјутеризовану томо­
графију (ЦT) или ма гнетну резонанцију 
(МР) абдомена, МР преглед мале карлице и 
ингви налних регија,(5) радиографију или ЦТ 
грудног коша. У случају сумње на ширење 
болести на удаљене органе, може се учинити 
и по зи тронска емисиона томографија (PET­
CT).(1)

Клинички стадијуми болести се одре­
ђују у односу на величину примарног ту­
мора, захваћеност регионалних лимфних 
чворова и постојање удаљених метастаза. 
Уколико није могуће одредити величину 
примарног тумора, онда се постојање бо­
лести означава по међународној ТНМ 
кла сификацији малигних тумора као Тх. 
Ста дијум Т0 указује да нема доказа о по­
стојању тумора, а Тis (tumor in situ) да није 
захваћена базална мембрана. Тумор ве­
личине до 2 cm је стадијума Т1, већи од 2 
cm а мањи од 5 cm је Т2, а тумор већи од 
5 cm у највећој димензији је Т3. Туморски 
ста дијум Т4 представља захватање околних 
органа као што су вагина, уретра, мокраћна 
бешика. Регионални лимфни чворови су 
периректални, унутрашњи илијачни и 
ингви нални лимфни чворови. Захваћеност 
се обележава симболима N1 до N3, у зави­
сно сти од регије у којој се налазе. Постојање 
метастаза у удаљеним органима означава се 
као М1 и чини четврти клинички стадијум 
болести.(6) Најчешће захваћени удаљени 
органи у којима се јављају метастазе су 
јетра и плућа. Стадијуми карцинома ана­
лног канала су приказани у Табели 1.
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Табела 1. Стадијуми карцинома аналног канала.

Редни 
број Стадијум T N M

0 1 2 3 4

1 0 Tis N0 M0

2 I T1 N0 M0

3 II T2 N0 M0

4 II T3 N0 M0

5 IIIA T1 N1 M0

6 IIIA T2 N1 M0

7 IIIA T3 N1 M0

8 IIIA T4 N0 M0

9 IIIB T4 N1 M0

10 IIIB Било који T N2 M0

11 IIIB Било који T N3 M0

12 IV Било који T Било који N M1

У зависности од клиничког стадијума 
болести, примарно лечење има за циљ по­
стизање локорегионалне контроле болести и 
презервацију функције аналног сфинктера, 
као и очување квалитета живота пацијената. 
Модалитети лечења подразумевају радио­
терапију, хемиотерапију и хирургију, као и 
комбинацију ових метода.

ДИСКУСИЈА
До осамдесетих година прошлог века 

радикални хируршки захват је представљао 
ослонац у лечењу свих стадијума болести. 
Од деведесетих година код локално узна­
предовалих стадијума болести примат 
преу зима радиотерапија у комбинацији са 
хе миотерапијом, тако да данас представља 
стандард у лечењу. Код I клиничког ста­
дијума болести (Т1 N0 M0), где је операцијом 
могуће постићи адекватне ивице ресекције 
веће од 5 mm уз очување функције аналног 
сфинктера, примарни хируршки приступ је 
и даље терапија избора.

Радио-хемиотерапија
Радиотерапија као метод лечења заузима 

значајно место у лечењу ових пацијената, 
као једини вид терапије или у комбинацији 
са хемиотерапијом и хирургијом. Најчешће 
се спроводи и даје најбоље резултате заједно 
са конкомитантном хемиотерапијом.

Савремени приступ у терапији карци но  ма 
аналног канала се заснива на препорукама 
европских онколошких удружења (ESMO, 
ESSO, ESTRO) базираних на резултатима 
више студија. Једну од најзначајнијих су 
спровели Radiation Therapy Oncology Group 
(RTOG – Радиотерапијска онколошка 
група) и Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG – Источна кооперативна онколошка 
група), којом је показано да је укључивање 
комбинације цитостатика митомицина и 
5­флуороурацила у хемиорадиотерапијски 
про токол довело до значајно бољих ре зу лтата. 
Студија је укључивала 291 па ци јента било 
ког Т и N стадијума, код којих је спроведена 
транскутана радио терапија у трајању од 
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пет недеља, уз два циклуса конкомитантне 
хемиотерапије 5­флуороурацилом и мито­
мицином, у првој и петој недељи зрачне 
терапије. На основу резултата овог трајала, 
митомицин је задржан као стандард у 
лечењу у ко м бинацији са 5­флуороурацилом 
и ра диотерапијом.(7)

Овом комбинацијом модалитета лечења 
могуће је постићи комплетан терапијски 
одговор. Студија RTOG 8704 је показала да је 
додатком митомицина постигнут комплетан 
патолошки одговор код 92% пацијената, у 
поређењу са групом пацијената који су при­
мали само 5­флуороурацил и где је по сти­
гнут одговор од 87%.(8)

Код око 15% пацијената се након спро­
ведене терапије не постиже задовољавајући 
одговор и тада се разматра хируршко лечење 
као терапија „спаса“ (Salvage хирургија, 
абдоминална перинеална ресекција), даља 
примена хемиотерапије или симптоматска 
и супортивна терапија.

Радиотерапија
Планирање и спровођење зрачне тера­

пије, са или без хемиотерапије, одређује се 
сходно клиничком стадијуму. Радиотерапија 
се може спроводити на више начина: раније 
коришћеном конвенционалном техником 
зрачења са два опозитна паралелна поља 
(2D техника), модерним техникама (3D кон­
формална техника или интензитетом мо­
дулисана радиотерапија – IMRT). Модерне 
технике зрачења омогућавају поштеду 
органа од ризика уз смањење токсичности 
и давање ескалираних доза зрачења на 
туморски волумен. Једна од могућности 
додатне зрачне терапије је брахитерапија, 
којом је могуће локално додати високе 
дозе зрачења на примарни тумор. Конве­
нционална 2D техника и даље има значајну 
улогу у палијативном приступу.

Без обзира на локорегионалну проши­
реност болести, ингвинални лимфни чво­
рови се укључују у зрачни волумен и без 
радиолошки доказане дисеминације. Уку пне 
дозе зрачења које се примењују су обично 
у распону од 36 до 50,4 Греја (Gy). Након 

примењене дозе на проширени терапијски 
волумен који укључује обе ингвиналне 
јаме, зрачење се наставља сма њеним во­
лу менима усмереним на регију мале кар­
лице уз евентуални додатак („boost“) на 
туморску масу, када се апли кују дозе од 60 
до 65 Gy у трајању од шест до седам не деља. 
Стандардни режим фра кционисања пред ста­
вља апликовање дне вне дозе од 1,8 до 2 Gy 
по фракцији зрачења, пет дана недељно.(9)

Salvage хирургија
После завршетка конзервативног лечења 

потребан је временски период око три ме­
сеца за постизање смрти туморских ћелија. 
Комплетан одговор се може оче кивати након 
периода и до шест месеци од последњег 
зрачења.(8)

Код пацијената код којих није постигнут 
комплетан локални одговор на терапију или 
када постоји локални рецидив болести неки 
аутори препоручују да се размотри Salvage 
хирургија. Код већине пацијената то за­
хтева абдоминалну перинеалну ресекцију 
ради постизања радикалности хируршког 
захвата и негативних ивица ресекције. 
Код мањег броја пацијената се разматра и 
тотална пелвична егзентереза. Код око 60% 
пацијената је могуће успоставити ло калну 
контролу болести уз петогодишње пре­
живљавање 30 до 60% пацијената.(1)

Метастатска болест
Поред примењених модалитета лечења 

у комбинованом приступу приближно 
20% пацијената има дисеминовану екстра­
пелвичну болест са захватањем пара аор­
талних лимфних чворова, јетре, плућа и 
коже. Ови пацијенти имају лошу прогнозу са 
преживљавањем од око две године. Једини 
вид специфичног онко лошког лечења који 
се може применити у овој фази болести је 
хемиотерапија. Не постоји консензус око 
стандардне комбинације лекова, најчешће 
се примењује комбинација цисплатине и 
5–флуороурацила, али са краткотрајним и 
незадовољавајућим успехом.(1)
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Праћење и контроле
По завршеном лечењу су неопходне ре­

довне контроле пацијената и то у прве две 
године на три до шест месеци, а потом 
једном до два пута годишње до укупно пет 
година. Праћење пацијената подразумева 
дигиторектални преглед, палпацију ингви­
налних лимфних чворова, контролну ендо ­
скопију (аноскопија, ректоскопија) уз 
радиолошке и нуклеарно­медицинске ме­
тоде. Постоје препоруке да се прва кон­
тролна магнетна резонанција уради шест 
месеци по спроведеном лечењу, с обзиром на 
време које је потребно да се испољи ефекат 
примењене терапије. PET­CT представља 
додатну дијагностичку методу за потврду 
присуства болести, било у карлици, било 
у регионалним лимфним чворовима или 
удаљеним органима.

ЗАКЉУЧАК
Карцином аналног канала пред ста вља 

редак тумор са тенденцијом пора ста инци­

денције. Ради избора опти мал ног начина 
лечења неопходан је мул ти дисциплинарни 
приступ који укљу чује тим специјалиста из 
различитих обла сти онкологије и међусобну 
сарадњу онко лошког хирурга, радијационог 
онко лога, медикалног онколога, патолога и 
ра диолога дијагностичара.

Код локално узнапредовалих стадијума 
болести, данас је златни стандард лечења 
конкомитантна радиохемиотерапија, а 
схо дно препорукама европских онко ло­
шких удружења (ESMO, ESSO, ESTRO). 
Оваквим терапијским приступом се по­
стиже комплетан одговор код око 80% 
па цијената. Код мањег броја пацијената 
код којих примењена терапија није дала 
задовољавајући терапијски одговор, у на­
ставку лечења се препоручује хирургија 
којом се може постићи локална контрола 
болести. Даља прогресија болести у смислу 
дисеминације захтева системско лечење, 
ме ђутим, хемиотерапија у метастатској 
фази болести не даје очекиване резултате.
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