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Kratak sadrzaj

Uvod. Ekstramuralna venska invazija (EMVI) je vazan prediktorni faktor prognoze pacijenata sa kolorektalnim
karcinomom i direktno je povezana sa razvojem recidiva bolesti, posebno pojavljivanja udaljenih metastaza.

Metode. Studijom je obuhvaceno 90 pacijenata sa kolorektalnim karcinomom. Reprezentativni uzorci tumorskog
tkiva, dobijeni hirurSkom resekcijom, su fiksirani u 4% formalinu i uklopljeni u parafinske blokove. Semiserijski
rezovi debljine 4 um su bojeni hematoksilin - eozin (HE) metodom i Van Gieson metodom.

Rezultati. Od analiziranih 90 pacijenata, 21 (23,33%) je bilo sa EMVI, a 69 (76,67%) pacijenata bez EMVI na
histoloskim preparatima bojenim HE metodom. Na preparatima bojenim Van Gieson metodom nadena je EMVI
kod jo$ 7 tumora, senzitivnost ove metode bolja je za 25% (7/28). Kod pacijenata koji su bili u stadijumu bolesti A i
B1 prema Astler-Collerovoj klasifikaciji nije nadena EMVI, a od 77 pacijenata koji su bili u B2, C1 i C2 stadijumu
nadena je EMVI kod 28(36,36%) pacijenata, p<0,01. EMVI je nadena kod 18/77 (23,38%) pacijenata koji su
imali tumor niskog histoloskog gradusa i kod 10/13 (76,92%) pacijenata koji su imali tumor visokog histoloSkog
gradusa, p<0,01. Kod pacijenata sa neuralnom invazijom nadena je EMVI kod 18/22 (81,82%), a kod pacijenata
bez neuralne invazije kod 10/68 (14,71%), p<0,01. Kod pacijenata sa slabim intezitetom peritumorske limfocitne
reakcije nadena je EMVI kod 20/41 (48,78%), a sa umjerenim i izraZzenim stepenom kod 8/49 (16,33%), p<0,01.

Zaklju¢ak. EMVI je vazan indikator u individualizaciji postoperativne adjuvantne terapije kod pacijenata
sa kolorektalnim karcinomom. Specijalni histohemijski metod bojenja elasticnih vlakana treba primjenjivati
u svakodnevnoj praksi kada se na HE bojenim preparatima ne nade EMVI kod pacijenata sa kolorektalnim
karcinomom.
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Uvod

Prema podacima iz literature, kolorektalni karci-
nom je tre¢i po ucestalosti obolijevanja od malignih
bolesti u svijetu i drugi po ucestalosti uzrok smrti
oboljelih od malignih bolesti u humanoj populaciji [1].
Kvalitetna i pazljiva obrada hirurskog resekata i potpun
patohistoloski izvjestaj su kljucni parametri za korekt-
no odredivanje stadijuma bolesti. Stadijum bolesti paci-
jenata sa kolorektalnim karcinomom predstavlja glavni
prediktorni parametar i kljucni faktor u odredivanju
postoperativne adjuvantne terapije. Revizija WHO kla-
sifikacije 2003. godine, u parametre stadijuma bolesti
pacijenata sa kolorektalnim karcinomom, uvodi pored
standardnih (lokalna proSirenost tumora-pT, metastaze
u regionalnim limfnim c¢vorovima-pN, udaljene
metastaze- pM) i ekstramuralnu vensku invaziju- pV,
kao parametar nepovoljne prognoze i bitan faktor u
odredivanju postoperativne adjuvantne terapije [2].

Tumorske ¢elije u venskoj drenazi primarnog tumo-
ra su prediktorni pokazatelj hematogene diseminacije
tumora kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom
[3-8]. Incidenca venske invazije pozitivno korelira sa
stadijumom 1 histoloskim gradusom tumora, i prema
raznim autorima incidenca ekstramuralne venske in-
vazije varira od 10% do 89,5% [9-13]. Ovako velike
varijacije se mogu objasniti razli¢itim karakteristikama
tumora ukljucenih u istrazivanja, razlikama u obradi i
procesiranju materijala i razlikama izmedu ispitivaca
[14-17]. Histopatoloska dijagnoza venske invazije je
udruzena sa odredenim brojem lazno negativnih rezul-
tata, kao posljedica destrukcije zida odredenih venskih
krvnih sudova zahvacenih tumorskim tkivom, tehnike
uzimanja isjeCaka i broja pregledanih isjecaka, kao
i tehnike bojenja materijala [18-20]. Takode, postoji
mogucnost lazno pozitivnih rezultata kao posljedica
pogresne procjene da li se radi o limfatiénom krvnom
sudu ili venskom krvnom sudu ili moguénosti da se
potpuno zahvacen limfni ¢vor sa perifernom fibrozom
proglasi za venski krvni sud sa intravaskularnom em-
bolizacijom tumorskim tkivom [21, 22]. Lazno negativ-
ni rezultati prisutni su u intervalu od 10,5% do 29,6%
[24-28].

U skladu sa naprijed navedenim ¢injenicama namece
se potreba pronalazenja metoda koje bi omogucile
§to preciznije odredivanje ekstramuralne venske in-
vazije (EMVI) sa §to manje lazno pozitivnih rezul-
tata. Najveci broj studija preporucuje dodatno bojenje
histoloskih preparata specijalnim histohemijskim bo-
jenjem elasti¢nih vlakana u zidu venskih krvnih sudova
[22, 26-28].

U ovom istrazivanju postavili smo sljedece ciljeve:

- analiza korelacije izmedu pozitivne ekstramuralne
venske invazije i drugih patohistoloskih parametara
nepovoljne prognoze,
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- analizarazlike izmedu senzitivnosti metoda odredivanja
ekstramuralne venske invazije na hematoksilin-eozin
bojenim preparatima i preparatima bojenim Van Gieson
metodom.

Metode rada

Dizajn istrazivanja je retrospektivna analiticka studija.
Studijom je obuhvaceno 90 pacijenata sa kolorektalnim
karcinomom kod kojih je uradena radikalna hirurska
operacija u KC Isto¢no Sarajevo, Klinike i bolnic¢ke
sluzbe u Fodi i Institutu za onkologiju u Sremskoj Ka-
menici. Izbor pacijenata je izvrSen metodom slucajnog
izbora, a jedini kriterijumi za izbor pacijenata bili su:
da je kod pacijenata uradena radikalna hirurska oper-
acija, da pacijenti prije operacije nisu primili radiotera-
piju, niti hemoterapiju i da je iz operativnog materijala
patohistoloski pregledano najmanje 12 limfnih ¢vorova.

Resekati debelog crijeva sa tumorom su poslije ot-
varanja 1 ispiranja fiksirani u 10% formalinu. Makros-
kopskim pregledom su odredivani: veli¢ina tumora,
dubina invazije, makroskopski tip tumora, udaljenost tu-
mora od cirkumferencijalnog i luminalnih (longitudinal-
nih) rubova resekcije. Najmanje 4 reprezentativna isjecka
su uzeta iz tumora, i to obavezno longitudinalni isjecci iz
podrucja najvece dubine invazije tumora i isje¢ci iz in-
filtrativnog ruba uklju¢ujuéi isjec¢ak iz podrucja prelaza:
normalna sluznica — tumor. Mezokoli¢ni 1 mezorektalni
limfni ¢vorovi su identifikovani i uzorkovani metodom
manuelne disekcije, bez prethodnog hemijskog ¢iséenja
masnog tkiva.

Reprezentativni uzorci tumorskog tkiva, dobijeni
hirurS§kom resekcijom, su fiksirani u 4% formalinu i
ukalupljeni u parafinske blokove. Iz parafinskih blo-
kova su dobijeni semiserijski rezovi debljine 4 um. Na-
kon deparafinizacije isjecci tkiva su obojeni rutinskom
HE metodom. Na ovako pripremljenim patohistoloskim
preparatima su odredivani, kvalitativnom i semikvanti-
tativnom metodom, standardni patohistoloski parame-
tri nepovoljne prognoze. Stadijum bolesti pacijenata je
odredivan prema Astler-Coller-ovoj klasifikaciji i pTNM
klasifikaciji. Standardnim patohistoloskim parametrima
nepovoljne prognoze su, prema preporukama WHO,
smatrane sljedece karakteristike tumora: B2, C1 i C2
stadijum bolesti pacijenata odreden prema Astler-Col-
ler-ovoj klasifikaciji, postojanje metastaza u regional-
nim limfnim ¢vorovima, infiltrativni nacin rasta tu-
mora, visok histoloski gradus, visok nuklearni gradus,
postojanje neuralne invazije, postojanje vaskularne in-
vazije, visok stepen nekroze tumorskog tkiva, slab in-
tezitet peritumorske limfocitne reakcije. Mikroskopska
dijagnoza venske invazije na histoloSkim preparatima
bojenim HE metodom bazirana je na identifikaciji
tumorskih Celija u prostoru oblozenom endotelnim
¢elijama, okruzenom prstenom glatkog misica i/ili u
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prostoru oblozenom endotelnim ¢elijama, a koji sadrzi
elemente krvi. Kada je u neposrednoj blizini arterije
srednje veli¢ine bio naden vaskularni prostor sa invazi-
jom tumorskim tkivom, ovaj prostor je dijagnostifiko-
van kao venski krvni sud.

Za bojenje elasti¢nih vlakana u zidu ekstramuralnih
venskih krvnih sudova primjenjeno je specijalno his-
tohemijsko bojenje Van Gieson. Isjecci tkiva debljine
4 um su poslije deparafinisanja tretirani alkoholnim
rastvorom Van Gieson boje, isprani u 70% alkoholu,
isprani u tekucoj vodi, jedra obojena u hematoksilinu i
dehidrirani serijom alkohola do ksilola, nakon cega su
montirani kanada balzamom. Na ovako obojenim pre-
paratima je odredivana ekstramuralna venska invazija
(EMVI).

0 —nije prisutna EMVT; 1- prisutna EM V1.

Histohemijska bojenja su uradena u Sluzbi za pa-
tologiju u KBC Foca i u Laboratoriji za patohistolosku i
citolosku dijagnostiku ,,Histolab* u Beogradu.

U statistickoj obradi podataka je koristen kompjut-
erski program SPSS. Podaci su unijeti u tabele i prika-
zani graficki. y? test je koriSten za poredenje incidence
EMVI odredivane na histoloskim preparatima bojenim
HE metodom i histoloskim preparatima bojenim Van
Gieson metodom, kao i za poredenje EM VI sa drugim
standardnim patohistoloskim parametrima nepovo-
ljne prognoze. Dobijena vrijednost p<0,05 smatrana
je statisticki znaCajnom, a dobijena vrijednost p<0,01
smatrana je visoko statisticki znacajnom.

Rezultati

Ekstramuralna venska invazija nadena je na
histoloskim preparatima bojenim HE metodom kod
21 (23,33%) pacijenta od ukupno analiziranih 90 paci-
jenata. 69 (76,67%) pacijenata bilo je bez ekstramu-
ralne venske invazije. Uzorci tumora koji su bili bez
ekstramuralne venske invazije na HE bojenim pre-
paratima bojeni su Van Gieson specijalnim histohemi-
jskim metodom za vizualizaciju elasti¢nih vlakana u
zidu venskih krvnih sudova. Na ovako obojenim pre-
paratima nadena je EM VI kod jo§ 7 tumora. Analizom
povezanosti ove dvije metode, pripreme histoloskih
preparata za analizu i detekciju EMVI, nadena je vi-
soko statisticki znacajna pozitivna korelacija (p<0,01).
Senzitivnost metode odredivanja EM VI, na preparati-
ma bojenim specijalnim histohemijskim Van Gieson
metodom za elasti¢na vlakna, bolja je za 25% (7/28) u
odnosu na senzitivnost metoda odredivanja EMVI na
histoloskim preparatima bojenim HE metodom (Slika
1, Grafikon 1).

Kod 7/24 pacijenata, kod kojih je tumor bio
lokalizovan u desnom kolonu, bila je prisutna
EMVI. Kod 11/33 pacijenata, kod kojih je tumor bio
lokalizovan u lijevom kolonu ukljucuju¢i i sigmoidni

Slika 1. Ekstramuralna venska invazija, okluzivni tip,
Van Gieson x 200
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Grafikon 1. Distribucija bolesnika sa kolorektalnim
karcinomom u odnosu na ekstramuralnu vensku
invaziju odredivanu na histoloskim preparatima
bojenim hematoksilin-eozin (HE) i Van Gieson
metodom

kolon, bila je prisutna EMVI. Kod 10/33 pacijenata
kod kojih je tumor bio lokalizovan u rektumu nadena
je EMVI. Nije nadena statisticki znacajna povezanost
ekstramuralne venske invazije sa lokalizacijom
tumora.

Od 6 pacijenata koji su bili u 4. deceniji Zivota, kod
3 (50%) pacijenta bila je prisutna EMVI. Od 22 paci-
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kod 1 (20,00%) pacijenta nadena je EMVI. EMVI
je nadena kod 16 pacijenata (41,02%) Zenskog pola i
kod 12 pacijenata (23,52%) muskog pola. Nije nadena
statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata muskog
pola i pacijenata Zenskog pola u odnosu na postojanje
EMVL

U stadijumu A (3 pacijenta) i B1 (10 pacijenata) bilo
je ukupno 13 pacijenata kod kojih nije nadena EM VL.
U stadijumu B2 je bilo 35 pacijenata od kojih je kod
6 bila prisutna EMVI. U stadijumu C1 je bilo 9 paci-
jenata od kojih je kod jednog bila prisutna EMVI.
U stadijumu C2 bila su 33 pacijenta, od kojih je kod
21 bila prisutna EMVI. Analizom korelacije izmedu
EMVI i nepovoljnog stadijuma bolesti (B2, C1, C2)
nadena je visoko statisti¢ki znac¢ajna pozitivna pove-
zanost, p<0,01.

Od 21 pacijenta sa HGI, kod 2 pacijenta je bila
prisutna EMVI. Od 56 pacijenata sa HG2, kod 16
pacijenata bila je prisutna EMVI. Od 13 pacijenata
sa HG3, kod 10 pacijenata bila je prisutna EMVIL.
Analizom korelacije izmedu postojanja EMVI i vi-
sokog histoloskog gradusa nadena je visoko statisticki
znacajna pozitivna povezanost, p<0,01. Od 4 pacijenta
sa NGI, kod 1 pacijenta bila je prisutna EMVI. Od 73
pacijenta sa NG2, kod 18 pacijenata bila je prisutna
EMVI. Kod 9 pacijenata od ukupno 13 sa NG3 bila
je prisutna EMVI. Analizom korelacije izmedu posto-
janja EMVI 1 visokog nuklearnog gradusa nadena
je visoko statisticki znacajna pozitivnha povezanost,
p<0,01. Od 87 pacijenata sa infiltrativnim marginama,
kod 28 pacijenata je nadena EMVI, a kod 3 pacijenta
sa ekspanzivnim marginama nije nadena EMVI.

Od 41 pacijenta sa slabim intezitetom limfocitne
reakcije, nadena je EMVI kod 20 pacijenata. Od 23
pacijenta sa umjerenim intezitetom limfocitne reakci-
je, nadena je EMVI kod 5 pacijenata. Od 26 pacijenata
sa jakim intezitetom limfocitne reakcije, nadena je
EMVI kod 3 pacijenta. Analizom korelacije izmedu
EMVI i slabog inteziteta peritumorske limfocitne
reakcije, nadena je visoko statisti¢ki znacajna pozi-
tivna povezanost, p<0,01. Od ukupno 72 pacijenta sa
trakastim tipom limfocitne reakcije na invazivnom
rubu tumora, kod 24 pacijenta je nadena EMVI. Od 18
pacijenata sa Crohn — like tipom limfocitne reakcije,
kod 4 pacijenta je nadena EMVI. Analizom korelacije
izmedu postojanja EM VI i tipa limfocitne reakcije nije
nadena statisticki znacajna povezanost.

Od ukupno analiziranih 90 pacijenata, kod 22 paci-
jenta nadena je neuralna invazija od kojih je kod 18
(81,81%) bila prisutna EMVI. Od 68 pacijenata bez
neuralne invazije, kod 10 pacijenata (14,70%) nadena
je EMVI. Analizom korelacije izmedu postojanja
EMVI i neuralne invazije nadena je visoko statisticki
znacajna pozitivna povezanost EMVI i neuralne in-
vazije, p<0,01.

Od ukupno 49 pacijenata koji su bili bez metastaza
u regionalnim limfnim ¢vorovima (NO), kod 6 pacije-
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Tabela 1. Ucestalost ekstramuralne venske invazije

u zavisnosti od drugih standardnih patoloskih
parametara nepovoljne prognoze.
Klini¢ko
patoloske = o EMVI+  EMVI-  p vrijednost
tike
Pol
Muskarci 51 12 39 NS
Zene 39 16 23
Lokalizacija
Desni kolon 24 7 14
Lijevi kolon 33 11 22 NS
Rektum 33 10 23
Stadijum bolesti po Astler —Coller—u
A, Bl 13 0 13
B2,CliC2 77 28 49 p<0.01
Nadin rasta tumora
Ekspanzivni 3 0 3 NS
Infiltrativni 87 28 59
Histoloski tip
Tubularni 70 20 50
Tubularni
sa muci-
noznom
kompo- 11 5 6 NS
nentom
manjom od
0%
Mucinozni 9 3 6
HG
Nizak
stepen 77 18 59
Visok 3 0 3 p<0.01
stepen 1 1
NG
Nizak
stepen 77 19 58
Visok p<0.01
stepen 13 9 4
Neuralna invazija
Da 22 18 4
Ne 68 10 58 p<0.01
Stepen dezmoplazija
112 68 20 48
3 22 8 14 NS
Intezitet limfocitne reakcije
1 41 20 21
2i3 49 8 41 p<0.01
Tip limfocitne reakcije
Trakasti 72 24 48
Crohn — NS
like 18 4 14
pN stadijum
0 49 6 43
1i2 41 2 19 p<0,01
Stepen nekroze
1i2 65 15 50
3 25 13 12 p<0.01

-nata nadena je EMVI. Od ukupno 41 pacijenta sa
metastazama u regionalnim limfnim ¢vorovima (N1 1
N2 stadijum), kod 22 pacijenta nadena je EMVI. Anal-
izom korelacije izmedu EM VI i metastaza u regional-
nim limfnim ¢vorovima nadena je visoko statisticki
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znacajna pozitivna povezanost, p<0,01. Od ukupno
analiziranih 90 pacijenata sa izrazenim (gradus 3) ste-
penom nekroze, bilo je 25 pacijenata od kojih je kod
13 (52,00%) bila prisutna EM V1. U grupi pacijenata sa
blagim i umjerenim nekrozama, bilo je 65 pacijenata
od kojih je kod 15 pacijenata (23,07%) bila prisutna
EMVI. Analizom korelacije izmedu EMVI i izraZene
nekroze tumorskog tkiva nadena je visoko statisticki
znacajna pozitivna povezanost, p<0,01 (Tabela 1).

Diskusija

Prognosticki znacdaj vaskularne invazije prvi put
isticu Brown i Warren 1938. godine u studiji u kojoj
su ispitivali povezanost vaskularne invazije i duzine
prezivljavanja pacijenata sa kolorektalnim karcino-
mom [22]. Vecina autora navodi upotrebu specijalnog
histohemijskog bojenja elasticnih vlakana u zidu ven-
skih krvnih sudova, kao znacajnu metodu u identifi-
kaciji venskih krvnih sudova u odnosu na limfati¢ne
krvne sudove i identifikaciji venskih krvnih sudova
kada postoji djelimi¢na destrukcija zida tumorskim
tkivom, ali postoje i suprotni rezultati. U studijama
objavljenim od Minsky i sar. [3], Inoue i sar. [19],
Shirouzu i sar. [18] Talbot i sar. [10] Krasna i sar. [27]
upotrebljavano je specijalno histohemijsko bojenje na
elasti¢na vlakna i oni u svojim rezultatima navode ovu
metodu kao jasno bolju i senzitivniju za odredivanje
venske invazije u odnosu na metodu odredivanja
venske invazije na histoloSkim preparatima bojenim
HE metodom. U svojoj studiji Minsky i sar. [28] su
na histoloskim preparatima bojenim hematoksilin —
eozinom identifikovali vaskularnu invaziju sa lazno
pozitivnim procentom 0%, ali je procenat lazno nega-
tivnih rezultata bio 84%. Na osnovu rezultata ove
studije venska invazija bi na histoloskim preparatima
bojenim HE bila korektno identifikovana samo u 16%
sluc¢ajeva. Nasuprot ovim rezultatima Talbot i sar. [10]
su upotrebljavali u svojoj studiji specijalno histohemi-
jsko bojenje za elasti¢na vlakna, ali su u svojim re-
zultatima naveli da je ovom metodom bojenja nadena
mala korist, tj. prema njihovim rezultatima nije bilo
znacajne razlike u broju identifikovanih pacijenata sa
venskom invazijom na histolo§kim preparatima bojen-
im HE 1 histoloskim preparatima bojenim specijalnim
histohemijskim bojenjem za elasticna vlakna. Talbot
i sar. [12] su analizirali znacaj klasifikovanja venske
invazije na ekstramuralnu vensku invaziju (invazija
tumorom venskih krvnih sudova van zida crijeva) i
intramuralnu (invazija venskih krvnih sudova u zidu
debelog crijeva), kao i povezanost ovih dvaju tipova
venske invazije sa prognozom. Metastaze kolorektal-
nog karcinoma su znacajno ¢esée nadene kod pacijen-
ata sa ekstramuralnom venskom invazijom. Sternberg
i sar. [22] u svojoj studiji dosli su do zakljucka da je

specijalno histohemijsko bojenje na elasti¢na vlakna
znacajno bolja metoda za odredivanje venske invazije
od metode odredivanja venske invazije na histoloskim
preparatima bojenim HE.

Incidenca EMVI odredivane na histoloskim pre-
paratima bojenim HE metodom u nasoj studiji je u
skladu sa rezultatima vecine do sada objavljenih studi-
ja[29, 22, 28]. Od ukupno analiziranih 90 pacijenata u
na$oj studiji, 69 (76,67%) pacijenata je bilo bez ekstra-
muralne vaskularne invazije, a 21 (23,33%) sa ekstra-
muralnom vaskularnom invazijom. U naSoj studiji
koriS¢ena je Van Gieson metoda za bojenje elasti¢nih
vlakana u zidu ekstramuralnih venskih krvnih su-
dova i nadena je visoko statisti¢ki znacajna pozitivna
korelacija izmedu ove metode za odredivanje EMVI
i metode bojenja histolo§kih preparata sa HE meto-
dom (p<0,01). Senzitivnost metode odredivanja EMVI
na preparatima bojenim Van Gieson — om bolja je za
oko 25% ( 7/28). Inoue i sar. [25] su u svojoj studiji
dokazali visoko statisticki znacajno povecéanje senzi-
tivnosti detekcije EMVI na preparatima bojenim
Van Gieson metodom za elasticna vlakna u odnosu
na standardnu metodu bojenja histoloskih preparata
HE metodom. Oni su u grupi pacijenata sa razvi-
jenim metastazama u limfnim ¢vorovima nasli inci-
dencu EMVI 31% na HE bojenim preparatima i 81%
na preparatima bojenim Van Gieson metodom. Kada
je uporedivana korelacija izmedu EMVI odredivane
na preparatima bojenim HE metodom i postojanja
metastaza u regionalnim limfnim c¢vorovima, nije
dobijena znaCajna povezanost. Pozitivna korelacija
izmedu EMVI na preparatima bojenim Van Gieson
metodom i postojanja metastaza u regionalnim limf-
nim ¢vorovima bila je visoko statisticki znacajna. Ovi
rezultati ukazuju na visok znacaj dodatnog bojenja
histolo§kih rezova specijalnim bojenjem za elasti¢na
vlakna kod kolorektalnih karcinoma kod kojih na HE
bojenim preparatima nije nadena EMVI. Brojne studi-
je su dokazale da je EMVI nezavistan prognosticki
faktor 1 da neposredno poslije stadijuma bolesti utice
na odabir pacijenata za adjuvantnu terapiju poslije
operacije. Poveéanje senzitivnosti od 40% u studiji
Inoue i sar. [25] 1 poveCanje senzitivnosti za 25% u
nasoj studiji, kao i rezultati drugih studija daju jasnu
potvrdu znacaja i neophodnosti uvodenja specijalnog
bojenja za elasti¢na vlakna u svakodnevnoj rutinskoj
praksi. Najveca korist od uvodenja ovog metoda u
praksu se ocekuje kod pacijenata u B2 stadijumu pre-
ma Astler—Coller—ovoj klasifikaciji, kod kojih postoje
velike razlike u duzini prezivljavanja i duzini perioda
bez bolesti unutar istog stadijuma. U studiji Vass i sar.
[29] su u Dukes B stadijumu na preparatima bojenim
HE metodom nasli samo 4 /27 tumora sa EMVI, a
na preparatima bojenim specijalnim histohemijskim
bojenjem za elasti¢na vlakna EMVI je bila prisutna



kod 14/27 tumora. Ovi rezultati znacajno potvrduju
znacajnost uvodenja specijalnog bojenja za elasti¢na
vlakna u rutinsku praksu.

I pored dokazane vece senzitivnosti metode
odredivanja EMVI na preparatima bojenim specijal-
nim histohemijskim bojenjem za elasti¢na vlakna, za
Sto potpunije smanjenje lazno negativnih rezultata, je
neophodno pregledati i dovoljno veliki broj isjecaka
tumorskog tkiva, ukljucujuéi i isjecke iz okolnog mas-
nog tkivo. Prema preporukama WHO 2003. godine,
potrebno je pregledati najmanje 5 isjeCaka iz tumor-
skog tkiva da bi se odredila EMVI. Talbot i sar. [26,
28] u svojoj studiji preporucuju uzimanje dodatnih
isje¢aka tumorskog tkiva ukoliko nije nadena EMVI
na pregledanim histoloskim preparatima, ali isto tako
navode da bi maksimalni broj isjeCaka trebalo da
bude osam. Najmanje jedan isjecak mora biti uzet iz
podrucja najvece dubine infiltracije tumora.
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Introduction. Extramural venous invasion (EMVI) is a significant predictive factor of the prognosis for patients
with colorectal carcinoma and it is directly connected with the relapse of a disease, especially with the appearance
of distant metastases.

Methods. The research comprises 90 patients with colorectal cancer. Representative samples of tumor tissues
obtained by surgical resection are fixed in 4% formalin and embedded into paraffin blocks. Semi-series incisions
of 4um thickness were stained by HE method and Van Gieson’s method.

Results. Out of 90 analyzed patients, 21 (23,33%) were with EMVI, and 69 (76.67%) without EMVI on the
histological preparations stained by HE method. EMVI was found in 7 more tumors on the preparations stained
by Van Gieson’s method. Sensitivity of the method determining EMVI on the histological preparations stained
by Van Gieson’s method was better for 25% (7/28) than on the preparations stained by HE method. EMVI was
not found in patients at A and Bl stage of disease according to Astler- Coller classification, but out of 77 patients
which were at B2, C1 and C2 stage EM VI was found in 28 (36,36%) patients, p<0,01. EMVI was found in 18/77
(23,38%) patients who had a tumor of low histological gradus, p<0,01 and in 10/13 (76,92%) patients who had a
tumor of high histological gradus, p<0,01. In patients with neural invasion, EMVI was found in 18/22 (81,82%),
whereas in patients without neural invasion EMVI was found in 10/68 (14,71%), p<0,01. In patients with weak
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intensity of peritumoral lymphocytic reaction EMVI was found in 20/41 (48,78%) whereas in patients with
moderate and noticeable level it was found in 8/49 (16,33%), p<0,01. There was a significant correlation between
extramural venous invasion and other parameters of unfavorable prognosis.

Conclusion. EM VI is an important indicator in administration of postoperative adjuvant therapy in patients with
colorectal carcinoma. A special histochemical method of elastic fiber stain should be applied in everyday practice
when EMVI is not found on HE stained preparations in patients with colorectal carcinoma.

Key words: colorectal carcinoma, extramural venous invasion, elastic fibre stain
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