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Standardizovano odredivanje stadijuma tumora (“staging”) uzima u obzir dubinu invazije crevnog zida i prisustvo
lokalnih ili udaljenih metastaza, sa ciljem da Sto preciznije proceni duzinu prezivljavanja pacijenata. Ovaj sistem pro-
cene ne preslikava u potpunosti biolosko ponasanje karcinoma pojedinacno, tj. njegovu agresivnost i sposobnost po-
novnog pojavljivanja nakon terapije. Stavise karcinomi kod nekih pacijenata imaju agresivniji rast nego drugi karci-
nomi u istom klinickom stadijumu, jer postoje i drugi prognosticki parametri koji odreduju biolosko ponasanje karci-
noma debelog creva, a koji nisu ukljuceni u standardne klasifikacije odredivanja stadijuma tumora. Jedan od skorasn-
jih parametara koji su dospeli u Zizu interesovanja je i tumorsko puljenje (,,tumor budding“) koje predstavalja jednu
pojedinacnu celiju ili grupu do pet nediferenciranih tumorskih celija, koje se nalaze u stromi ispred fronta invazivne
linije karcinoma. Obradeno je 92 karcinoma debelog creva i gornjeg rektuma koji su odstranjeni u Opstoj bolnici u
Trebinju i Zdravstvenom centru u Kosovskoj Mitrovici. Cilj rada je da se utvrdi postoji li povezanost izmedu broja tu-
morskih pupljaka i stadijuma tumora kod kolorektalnih karcinoma. Stadijum tumora je odreden po Aslter-Coller klasi-
fikaciji. Na osnovu y? testa dolazi se do zakljucka da u naem radu ne postoji statisticka znacajnost u distribuciji tu-

morskog pupljenja u odnosu na stadijum tumora po Astler Coller klasifikaciji (p=0,383; p>0.05).
Klju¢ne reci: tumorsko pupljenje, stadijum tumora, karcinom debelog creva
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Najveci broj primarnih malignih neoplazmi digestiv-
nog sistema (oko 70%) se pojavljuje u debelom cervu. [1]

Najzastupljeniji maligni tumor debelog creva je
adenokarcinom, koji ¢ini oko 90% svih maligniteta ovog
dela digestivnog trakta. Za njegov razvoj od primarno
zdrave sluznice, preko adenoma do karcinoma, potreban
je dug vremenski period koji obi¢no traje vise od 10
godina. [2]

Incidenca pojavljivanja karcinoma debelog creva je
u najveca u ekonomski razvijenim zemljama, najvise
zbog upotrebe preradene hrane zZivotinjskog porekla i bez
dovoljno vlakana, dok je niska u zemljama koje su u
razvoju. [1]

U zadnje dve decenije ima tendenciju postepenog
pada zbog bolje prevencije, rane dijagnostike i kvalitet-
nije terapije ovih karcinoma.

Jedan od prvih parametara koji je pracen, a i pot-
vrden kao znacajan u odredivanju prognoze kolorektalnih
karcinoma je stadijum tumora. lako je Astler-Coller iz
koje je izvedena TNM klasifikacija stadijuma tumora
prilicno pouzdan prognostic¢ki parametar, uoceno je da i
dalje postoje pacijenti koji u istom stadijumu bolesti
nemaju istu duzinu postoperativnog prezivljavanja nakon
terapijske resekcije. Postavlja se pitnje: zasto? [3,4]

Osim stadijuma, postoje i drugi faktori koji su prog-
nosticki bitni a koji se mogu utvrditi na osnovu uobica-

jenog histopatoloskog nalaza. Oni takode ukazuju na
povecanu Sansu za agresivno ponasanje kolorektalnih
karcinoma, Sto dovodi do brzeg Sirenja tumora i skra-
¢enja prezivljavanja. Takvi parametri su invazija limfnih
sudova, invazija krvnih sudova i perineuralna invazija. [1]

Skorasnja istrazivanja u patologiji karcinoma de-
belog creva uvode novi vazan marker - tumorsko
pupljenje (,,tumor budding“) koji takode ukazuje na
agresivnije ponasanje tumora u buducnosti. [5,6]

Tumorsko pupljenje (,,tumor budding®) predstavalja
pojedinaénu izolovanu celiju ili grupu do pet nediferen-
ciranih tumorskih celija, koje se nalaze u stromi ispred
fronta invazivne linije karcinoma. Tumorsko pupljenje
upucuje na dediferencijaciju ¢elija karcinoma, koje su
izgubile kontaktne veze i odvojile se od tumorske mase,
pa lakse metastaziraju. [5]

Uoceno je da od dva karcinoma u istom stadijumu,
agresivnije ponasanje ima onaj koji ima ,budding“
promene, Sto bi moglo da se iskoristi za donosenje adek-
vatne terapijske strategije. [6]

Tumorsko pupljenje je znaci jedan vazan parametar
agresivnosti koji se moze proceniti jos u ranoj fazi raz-
voja karcinoma, kada ukazuje na mogucu sledujucu in-
vaziju limfatika i metastaziranje. To je marker koji se
moze posmatrati prilikom rutinskog patohistoloskog pre-
gleda obicnih hematoksilin-eozinom obojenih plocica,
bez primene skupih i zahtevnih metoda, uz mogucnost
naknadne kasnije provere isecCaka iz parfinskih kalupa.




Radene su studije o sposobnosti migracije i in-
vadiranje zdravog tkiva od strane karcinomskih celija na
prednjacecoj liniji fronta lezije ,,in vitro“, objasnjavaju
da tumorsko pupljenje predstavlja oblik migracije i in-
vazivnosti tumorskih celija. [7].

Istrazivanja koje su sproveli Morodomi i sar. [8]
1989. Godine, ukazuju da tumorsko pupljenje skoro uvek
prethodi invaziji limfnih sudova, pretpostavljajuc¢i da
predstavlja uvod u invaziju limfatika. Na taj nacin bi tu-
morsko pupljenje moglo predstavljati jednu fazu karci-
nomske infiltracije, koju je moguce detektovati u ranoj
fazi razvoja karcinoma na plocici obojenoj rutinskim he-
matoksilin-eozin bojenjem. U istom radu Morodomija i
sar., od 112 uzoraka uzetih preoperativhom biopsijom,
tumorsko pupljenje je nadeno u 52 (46%) od kojih je
posle operacije 42 slucaja (79%) bilo sa evidentnim
metastazama u limfnim nodusima. Na osnovu toga, oni
medu prvima podvlace da tumorsko pupljenje predstavlja
faktor rizika za pojavu limfonodalnih metastaza. [8]

Posto su metastaze u limfnim nodusima i udaljenim
organima neki od kljucnih parametara za odredivanje
stadijuma karcinoma, logi¢no je bilo ocekivati da ¢e biti
nadena povezanost izmedu broja tumorskih pupoljaka i
stadijuma tumora.

Standardizovano odredivanje stadijuma tumora
(“staging”) uzima u obzir dubinu invazije crevnog zida i
prisustvo lokalnih ili udaljenih metastaza, sa ciljem da
$to preciznije proceni duzinu prezivljavanja pacijenata.
Ovaj sistem procjene ne reflektuje u potpunosti biolosko
ponasanje karcinoma pojedinacno, tj. njegovu agresiv-
nost i sposobnost ponovnog pojavljivanja nakon terapije.
To mozemo zapaziti iz klinickog iskustva, da tumor kod
nekih pacijenata ima agresivniji rast nego drugi karci-
nomi u istom klinickom stadijumu. Iz toga se moze
zakljuciti da tumorsko pupljenje moze pomodi boljem ra-
zumevanju prognoze i preciznijem odredivanju
prezivljavanja pacijenata, kao dopuna stadijumu tumora.
[3,4]

CILJ RADA

Cilj rada je da se utvrdi postoji li povezanost izmedu
broja tumorskih pupljaka i stadijuma tumora kod
kolorektalnih karcinoma, po Astler Coller klasifikaciji.

MATERIJAL | METODE

Ovim istrazivanjem analiziran je materijal 92 paci-
jenta sa karcinomom debelog creva, od cega je bilo 53
(57,6%) zena i 39 (42,4%) muskaraca.

Karcinomi su odstranjeni hirurSkom resekcijom na
odelenju hirurgije Opste bolnice u Trebinju i u Zdravst-
venom centru u Kosovskoj Mitrovici i Klinicko-bolni¢kom
centru u Gracanici u periodu od 1999. do 2006. god.

Izabrana su 92 pacijenta sa karcinomom debelog
creva, Ciji je propratni materijal mogao da se interpre-
tira po odabranim posmatranim parametrima. Na osnovu
navedenog se moze zakljuciti da se radi o studiji pre-
seka.

U analizu su ukljuceni i karcinomi gornjeg rektuma,
koji se nalaze na kolo-rektalnoj granici, a karcinomi koji
su bili udaljeni manje od 6 cm od anusa iskljuceni su iz
istrazivanja, zbog njihove posebne patohistologije,
problematike rasta, Sirenja i metastaziranja. Znaci,
analizirani su samo primarni karcinomi debelog creva i
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gornjeg dela rektuma. Hirurski dobijen materijal obraden
je uobi¢ajenom metodom pato-histoloske procedure. Ma-
terijal dobijen endoskopskom biopsijom nije ukljucen u
istrazivanje.

Isecci tkiva su stavljani u parafinske kalupe i bojeni
standardnom metodom hematoksilin-eozin bojenja.

Za svaki karcinom notirani su:

1. Tumorsko pupljenje:

<10 (nizak broj tumorskih pupoljaka - “low grade”),
>10 (visok broj tumorskih pupoljaka - “high grade”).

2. Stadijum tumora po standardnoj Astler-Coller
klasifikaciji.

Prisustvo tumorskih pupoljaka odredeno je u skladu
sa kriterijumom koji je postavio Morodomi sa sarad-
nicima, gde su tumorski pupoljci definisani kao izolovana
pojedinacna karcinomska ¢elija ili grupica do 5 nedifer-
enciranih karcinomskih celija koje se pojavljuju u vidu
pupoljaka iz tumorskog tkiva na invazivnoj ivici tumora.
[5,8]

Slika 1. Tumorski pupoljci ,,tumor budding* ispred in-
vazivne linije karcinoma (Institut za patologiju, Medicin-
ski fakultet Pristina, Kosovska Mitrovica)

Dalja “budding” kvantifikacija obavljena je pregle-
dom svake plocCice na manjem uvecanju 10 (x100), pri
¢emu se identifikuju regije sa najve¢om gustinom tumor-
skih pupoljaka. [5] U svakom tumoru treba pronadi tri
takve regije sa velikom gustinom promena, koje se po-
tom analiziraju pod veéim uvedanjem 20 (x200), pri
¢emu se ona sa najveéim brojem tumorskih pupoljaka
uzima za reprezentativan uzorak. [5,9]

Stadijum tumora je odreden po Astler Coller klasifi-
kaciji, iz koje je izvedena TNM, klasifikacija. Posto je
operativni materijal ve¢ bio analiziran na osnovu ove
klasifikacije, mi smo je prihvatili u nasem radu.

Prema Astler Coller klasifikaciji:

A - tumor je probio lamina muscularis mucosae i
ulazi u submukozu;

B1 - tumor ulazi u lamina muskularis propria ali je
ne probija;

B2 - tumor probija lamina muskularis propria i ulazi
u subserozu;

C1 - pozitivni limfni ¢vorovi bez probijanja lamina
muskularis propria;



C2 - pozitivni limfni ¢vorovi sa probijanjem lamina
muskularis propria;
D - udaljene metastaze.

Svi podaci su pazljivo klasifikovani u odgovarajuce
kategorije, paze¢i da ne dode do neodgovarajuceg
svrstavanja ili interpretacije, kao i do preklapanja iz-
medu kategorija. Statisticka obrada podataka je uradena
u StatView® 5 software (SAS \ Institute, Cary, NC) pro-
gramu, pri ¢emu je kori¢en y” test, a p < 0.05 smatrano
je za statisticki znacajnu vrednost.

REZULTATI | DISKUSIJA

Stadijum tumora se odreduje na osnovu dubine in-
vazije tumora u zid debelog creva, prisustva metastaza u
regionalnim limfnim nodusima i u udaljenim organima.

Poznato je da karcinomi ¢eS¢e metastaziraju lim-
fogenim putem, a sarkomi ¢es¢e hematogenim putem.

U brojnim radovima koji ispituju tumorsko pupljenje
se navodi da je invazija limfnih puteva nadena u 38%
[101, 47,8% [5], 67,9% [11], sluCajeva.

Dva najces¢e pominjana parametra koja su povez-
ana sa tumorskim pupljenjem su invazija limfnih sudova i
limfonodalne metastaze. U mnogim radovima je pot-
vrdeno da visok nivo (,,High grade”) tumorskog pupljenja
pokazuje statisticku znacajnost u odnosu na invaziju
limfnih sudova, kojoj verovatno i prethodi [5,15,12,
13,14], Sto implicira na losiji ishod kod pacijenata sa vise
izrazenim tumorskim pupljenjem.

Morodomi i sar. [8] 1989. godine u svojim is-
trazivanjima mehanizma nastanka kolorektalnih karci-
noma uocCavaju da tumorsko pupljenje konstantno
prethodi invaziji limfatika, spekuliSu¢i da je pupljenje
uvod u invaziju limfatika. Na taj nacin tumorsko
pupljenje bi moglo predstavljati jednu fazu karcinomske
infiltracije, koju je moguce detektovati u ranoj fazi raz-
voja karcinoma na plocici obojenoj rutinskim H-E bojen-
jem. [15]

Zbog toga, u novije vreme istrazivaci na ovom polju
ulazu napore ne bi li na neki nacin uvrstili tumorsko
pupljenje u aktuelni sistem klasifikacije karcinoma de-
belog creva.

U brojnim studijama “high grade” tumorsko
pupljenje se navodi kao jedan od najbitnijih faktora za
nastanak  limfonodalnih  metastaza [8,16,12,5,15,
17,9,10,18], a Kazama i sar. tvrde da je bitniji prediktor
od invazije limfatika. [19] U svome radu Kaneko i sar.
navode invaziju limfatika kao najjaCi prediktor za
nastanak nodalnih metastaza, kod ranih karcinoma
debelog creva. [20]

Posto je pojavi karcinomskih celija u limfaticima u
vecini sluajeva prethodilo tumorsko pupljenje, onda
mozZemo pretpostaviti da je i pojava metastaza u limfnim
¢vorovima i u udaljenim organima povezana sa tumor-
skim pupljenjem. [13]

Tako da je opravdana ideja da izrazeno tumorsko
pupljenje moze biti povezano sa lakSim metastaziranjem
i prisustvom visih stadijuma tumora u momentu us-
postavljanja dijagnoze.

Prisustvo ili odsustvo limfonodalnih metastaza, kao i
njihov broj u perikolicnom masnom tkivu ili u lokalnim
limfnim cvorovima, koristi se za odredivanje tumorskog
stadijuma i procenu prognoze prezivljavanja. Pri analizi
limfnih nodusa treba notirati mesto, broj nadenih / broj
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zahvacenih limfnih nodusa, veli¢inu i ekstrakapsularno
Sirenje. [21] Prosecan broj nadenih limfnih ¢vorova oko
jednog karcinoma varira zavisno od anatomskih karak-
teristika pacijenta, mesta i obima resekcije i preopera-
tivne adjuvantne terapije. [1]

Nakon ispitivanja naseg uzorka, pacijenata sa karci-
nomom debelog creva, i odredivanja broja tumorskih pu-
poljaka na osnovu standarda koji je postavio Morodomi i
sar. [5,8] uoceno je da je ,High grade (HG)“ pupoljenje
nadeno u visokom procentu. [5,11]

Iz dobijenih rezlutata se uocCava da je ,High grade
(HG)* tumorsko pupljenje je nadeno u 66 (71,7%), dok je
»Low grade (LG)“ pupljenje bilo zastupljeno u 26 (20,3%)
slucajeva.

Odredivanje stadijuma, odnosno faze razvoja tu-
mora, odnosi se na klinicki stepen tumorskog rasta i ste-
pen njegovog Sirenja. Precizno odredivanje stadijuma je
jako bitno za razumijevanje bioloskog ponasanja tumora,
i to za svaki tumor specifi¢no.

Takode, stadijum je bitan i za odredivanje adek-
vatne terapije, koja se moze dosta razlikovati od stadi-
juma do stadijuma, pri cemu se obezbjeduje zadovol-
javajuci stepen tacnosti predvidanja klinickog toka nekog
malignog procesa, nakon terapije.

Treba napomenuti da klinicko odredivanje stadijuma
nije precizna mera stepena Sirenja maligniteta, jer mala
metastatska zarista u limfnim cvorovima ili organima nije
moguée uvek otkriti. Odredivanje stadijuma malignih
tumora se zasniva na procjeni veliCine primarne lezije
(dubine invazije), zahvacenosti regionalnih limfnih
nodusa i prisustvu ili odsustvu metastaza.

Rezultati koje smo dobili u nasem radu su sortirani
po Astler-Coller klasifikaciji u sledecu tabelu. 1z navede-
nog se moze uociti da su tumori koji su odstranjeni bili
vec¢inom u odmaklim stadijumima, Sto ukazuje na ne-
blagovremenu dijagnostiku. Jednim delom za to mogu
biti odgovorne neadekvatne ili zastarele porcedure di-
jagnostike, a mozda i veé¢im delom, neazurnost i kultur-
oloska svest pacijenata. Shodno tome, vidimo da ne-
mamo ni jedan karcinom u A grupi, koja je optimalna za
blagovremen i optimalan tretman, a ujedno ima i naj-
bolju prognozu. [1,2]

Tabela 1. x2 - test: tumorsko pupljenje / stadijum kar-
cinoma debelog crijeva po Astler-Coller-u

TUMORSKO PUPLJENJE

S .09 2. >10 P
2.1 Bl 3 6
 _ _%odukupnog  3,30% 6,50%

3. B2 Broj 13 .23
. _%odukupnog  14,10% 25,00%

4. c1 JBroi o 2
. _%odukupnog  0,00% 2,20% (383
5. C2 ,,B,r,qj ,,,,,,,,,,,,,,,, 5, ,,,,,,,,,,2,5 ,,,,, ’
" 77 %odukupnog  5,40%  27,20%

6. D Broj ! 5 10

. ____%odukupnog  5,40%  10,90%
Ukupno - Brod 26 66

%od ukupnog  28,30%  71,70%

Kao Sto se iz naziva ovog rada da zakljuciti glavni
cilj istrazivanja bio je da se odredi statisticka povezanost
izmedu intenziteta tumorskog pupljenja i stadijuma kar-
cinoma debelog crijeva. Ocigledno je logi¢no bilo naci
veci broj tumorskih pupoljaka u uznapredovalim stadi-
jumima karcinoma debelog creva.
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Pojedini autori navode takve rezultate. U svome is- .
trazivanju Park i sar. dolaze do zakljucka da postoji sta- ZAKLJUCAK

tisticki znacajna povezanost izmedu povecanja broja tu-
morskih pupoljaka i rastuceg stadijuma po TNM ili Dukes-

u. [13] distribucije tumorskog pupljenja i stadijuma karcinoma

_ Hase i sar. u svome radu dokazuju da incidenca  gepelog creva po Astler-Coller klasifikaciji (p=0,383;
“High grade” tumorskog pupljenja raste sa povecanjem p>0.05).

stadijuma po Dukes-u. [15,12]

Takode, Choi i sar. na osnovu istrazivanja u svom
radu tvrde da tumorsko pupljenje uz odredivanje tumor-
skog stadijuma moze bolje predvidjeti petogodisnje
prezivljavanje nego samo odredivanje tumorskog stadi-
juma. [14,4]

Na osnovu y* testa uocava se da ne postoji statisticki
bitna znacajnost u distribuciji tumorskog pupljenja u od-
nosu na stadijum karcinoma debelog crijeva po Astler
Coller-u (p>0,05).

Nije nadena znacajna statisticka korelacija izmedu
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CORRELATION OF NUMBER OF TUMOR BUDS AND TUMOR STAGE IN LARGE BOWEL CARCINOMAS

DPerkovi¢ Branislav, Mijovi¢ Milica, Vuki¢evi¢ Danica, Vukmirovi¢ Mihajlo, Vitkovi¢ Leonida, Nedeljkovi¢ Vladica
Institute of Pathology, Medical faculty, Pristina, Kosovska Mitrovica

SUMMARY
Standardized staging of tumors takes into account the depth of invasion of the intestinal wall and the presence of local or distant

metastases, specifically focusing to precisely estimate length of patient survival. This assessment system does not fully reflect the
biological behaviour of cancer individually, ie. tumor aggressiveness and ability of recurrence tumor after medical treatment. Fu-
turemore, cancer at some patients have more aggressive growth than other carcinomas in the same clinical stage, because there are
other parameters that determine the biological behaviors of colon cancer, which are not included in the standard classification of
determining tumor stage. One of the recent arguments which are due in the spotlight is "tumor budding”, which represents one cell
or group of up to five non-differentiated tumor cells, which are found in the stroma out of the invasive front line of cancer. There
are 92 colon cancer and upper rectum processed, which are collected at General Hospital in Trebinje and Medical Center in Kosovska
Mitrovica. The aim is to determine whether there is a correlation between the number of tumor budding and stage of tumors in colo-
rectal cancer. The tumor stage is determined by Astler Coller classification. Investigation, based on x2-test, leads to the conclusion
that there is not a statistical significance in tumor budding distribution in relation to tumor stage according to the Astler Coller clas-
sification (p = 0.383; p> 0.05).
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