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Popis i objasSnjenje kratica koriStenih u radu
AFAP- atenuirana familijarna adenomatozna polipoza
CRC- colorectal cancer (kolorektalni karcinom)

EC- endometrial carcinoma (karcinom endometrija)
EO- CRC- early onset colorectal cancer

FAP- familijarna adenomatozna polipoza

FCCTX- familijarni kolorektalni karcinom tip X

HNPCC- hereditary nonpolyposis colorectal cancer (nasljedni nepolipozni kolorektalni
karcinom)

HPS- hiperplasti¢ni polipozni sindrom
JPS- juvenilna polipozni sindrom

LS- Lynchov sindrom

MAP- MUTYH- asocirana polipoza

PJS- Peutz-Jeghersov sindrom
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SAZETAK

Naslov rada: Kolorektalni karcinom u mladoj populaciji

Autor: Josip Ci¢ak

Kolorektalni karcinom nalazi se na tre¢em mjestu prema ucestalosti u oba spola. lako se
incidencija u starijoj dobnoj skupini smanjuje zadnjih nekoliko godina zahvaljujuc¢i probirnim
testovima, u mladoj populaciji ona je u stalnom porastu. Etiologija veéine kolorektalnih
karcinoma nastalih u mladih nije do kraja razjaSnjenja stoga se nazivaju sporadi¢nima.
Znacajan udio u ovoj dobnoj skupini ¢ini nasljedni kolorektalni karcinom. Naj¢es¢i uzrok
sindromskog kolorektalnog karcinoma u mladih je Lynchov sindrom. Takoder se javlja u
sklopu polipoznih sindroma koje dijelimo na adenomatozne, hamartomatozne te mijeSane
polipozne sindrome. Najznacajniji u skupini adenomatoznih sindroma su familijarna
adenomatozna polipoza, atenuirana familijarna adenomatozna polipoza te MUTYH-asocirana
polipoza. U skupinu hamartomatoznih polipa ubrajaju se sindrom juvenilne polipoze, Peutz-
Jeghersov sindrom, PTEN-hamartomatozni sindromi itd.. Klinicka slika kolorektalnog
karcinoma ne razlikuje se uvelike od one u starijoj populaciji, ali zbog manje vjerojatnosti
bolesti u ovoj dobi te nedostatka probirnih testova ¢esto se kasni s postavljanjem dijagnoze te
se bolest dijagnosticira u uznapredovalim stadijima. U lije¢enju kolorektalnog karcinoma u
mladih koriste se isti modaliteti lijeCenja kao u starijoj dobi. Medutim, kod sindroma koji nose
znacajan rizik za razvoj karcinoma mogu se uciniti profilakticke operacije, a velika korist

uocena je kod kemoprofilakse Lynchovog sindroma aspirinom.

KLJUCNE RIJECI: kolorektalni karcinom, mlada populacija, Lynchov sindrom



SUMMARY

Title: Colorectal cancer in young adults

Author: Josip Cicak

Colorectal cancer is the third most common cancer in both genders. Although the incidence in
older population has been decreasing in the last few years, incidence in young adults is
increasing. Etiology for the most colorectal cancers in young adults is yet unknown. That type
of colorectal cancer is named sporadic. Significant part in this age group belongs to hereditary
colorectal cancer and the most frequent hereditary cancer syndrome is Lynch syndrome.
Moreover, colorectal cancer can appear in polyposis syndromes which are divided into three
groups: adenomatous, hamartomatous and mixed polyposis syndromes. The most important in
the group of adenomatous syndromes are familial adenomatous polyposis, atenuated familial
adenomatous polyposis and MUTYH- associcated polyposis. The group of hamartomatous
syndromes includes juvenile polyposis syndrome, Peutz-Jeghers syndrome, PTEN-
hamartomatous syndromes etc. Clinical presentation of colorectal cancer in young adults
doesn't differ much from colorectal cancer in older people but because CRC is not common in
young age and due to lack of screening in that age, colorectal cancer in young adults is often
diagnosed in advanced stage. Treatment of colorectal cancer in young adults is same as in
older people. However, in hereditary syndromes with increased risk of colorectal cancer,
prophilactic surgery can be performed. Also, there is a great benefit from aspirin

chemoprophylaxis in Lynch syndrome.

KEY WORDS: colorectal cancer, young adults, Lynch syndrome



1. UVOD

1.1.Definicija dobne skupine

Na pocetku ovoga rada treba napometi da trenutno ne postoji konsenzus oko toga §to tocno
spada u kolorektalni karcinom u mladoj populaciji ili u engleskoj literaturi early onset
colorectal carcinoma. Prema onkoloskoj definiciji bi to bio svaki karcinom koji nastaje prije
50. godine zivota, odnosno u onoj dobi koja nije zahvacéena standardnim probirom za CRC. U
onkologiji adolescencije i mlade odrasle dobi u tu skupinu se ubraja CRC u dobi od 15 do 29
godina. (1) U literaturi se jos mogu naci podjele na one karcinome koji se javljaju prije 40.

godine Zivota, ali za potrebe vecine radova kao granica se uzima 50. godina Zivota. (2)(3)
1.2. Epidemiologija

Kolorektalni karcinom, prema podacima za 2018. godinu, nalazi se na tre¢em mjestu prema
ucestalosti u oba spola, iza karcinoma pluca i dojke. Prema istom istraZivanju pokazano je da
se CRC nalazi na drugom mjestu prema mortalitetu. (4) Stopa incidencije je 30% veéa u
muskaraca iako je cjeloZivotni rizik za razvoj bolesti jednak u oba spola. Medutim, razlika u
incidenciji gubi se u osoba mladih od 40 godina. (5) Gledajuci pojedine dobne skupine, uocilo
se da su stope incidencije za populaciju u SAD-u pale u razdoblju od 2000- 2010. godine u
dobnim skupinama od 50 do 74 godine i u onih starijih od 75 godina, ali stope incidencije za
mlade bolesnike, napose one u dobnoj skupini od 20 do 34 godine, u stalnom su porastu od
1995. godine sa godiSnjim rastom od 2%. Prema istom istraZivanju previden je daljnji rast
stope incidencije koja bi za dobnu skupinu 20 do 34 godine u periodu do 2030. godine narasla

za 90%. Rezultati su podjednaki za lokaliziranu, regionalnu kao 1 metastatsku bolest. (6)



1.3. Cimbenici rizika za razvoj kolorektalnog karcinoma u mladoj populaciji

Prema sadaSnjim spoznajama, vecina kolorektalnih karcinoma u mladoj populaciji nastaje
sporadi¢no, a o uzrocima povecanja incidencije u ovoj skupini za sada se moze samo
spekulirati. Postoje dobro definiranih rizi¢nih ¢imbenika koji doprinose razvoju CRC, a oni
ukljucuju prehranu bogatu mastima, mesnim proizvodima, siromasnu vlaknima, pretilost i
smanjenu fizicku aktivnost te konzumaciju alkohola. (7) Medutim, postoje karakteristi¢ni
rizi¢ni ¢imbenici za mladu populaciju. Upalne bolesti crijeva, ukoliko se one dijagnosticiraju
u mladoj dobi, povecavaju rizik za razvoj CRC-a za dva do tri puta. (8) Zracenja abdomena
(npr. kod rabdomiosarkoma u djetinjstvu) takoder povecavaju rizik od razvoja CRC-a stoga se
preporucuje kolonoskopski screening kod osoba koje su primile 30 ili viSe Gy u podrucju
zdjelice, a s njime treba poceti 10 godina nakon zracenja ili s navrSenih 35 godina. (9) Poznati
nasljedni sindromi povezani su s odredenim rizikom za razvoj kolorektalnog karcinoma u

ranijoj zivotnoj dobi o ¢emu ¢e detaljnije biti govora u nastavku ovog rada.

1.4. Klinic¢ka slika i simptomi kod kolorektalnog karcinoma u mladoj populaciji

Klinic¢ka slika CRC-a u mladih bolesnika ne razlikuje se znacajno u odnosu na stariju
populaciju. Najces¢i simptom prema istrazivanjima je nejasna, generalizirana bol u
abdomenu. Gubitak na tezini javlja se u dvije tre¢ine bolesnika. (9) Ostali simptomi ukljuc¢uju
mucninu, povracanje, proljev, konstipaciju, anoreksiju, rektalno krvarenje, abdominalnu
distenziju te intestinalnu opstrukciju. Simptomi u znacajnoj mjeri ovise o lokalizaciji tumora.
Tumor je u mladoj populaciji naj¢es¢e lokaliziran u rektosigmoidu, a zatim u proksimalnom
kolonu. Prva lokalizacija Cesto je pra¢ena promjenama u praznjenju stolice i njezinom izgledu

ili promjeru dok je druga lokalizacija najces¢e praéena anemijom. (1) Veliki problem



predstavlja kasnjenje u dijagnosticiranju karcinoma u ovoj dobi koje u prosijeku iznosi oko 6
mjeseci. Nadalje, u vrijeme postavljanja dijagnoze kod mladih od 40 godina se nalazi

opseznija bolest nogo kod onih starijih od 40. (10)



2. Sindromski kolorektalni karcinom u mladoj populaciji

Sindromski CRC ¢ini tek 2 do 5% svih kolorektalnih karcinoma gledajuci sve dobne skupine
(11), medutim, u mladoj populaciji postotak je znacajno veci te iznosi do 35% kolorektalnih
karcinoma stoga kod pojave CRC u ovoj dobnoj skupini, uvijek treba pomisljati na mogucu
sindromsku etiologiju te dijagnosticki postupati u tom smijeru. (12) U nastavku teksta bit ¢e

opisani najznacajniji sindromi 1 njihove karakteristike.

2.1. Nasljedni polipozni kolorektalni karcinom

Ova skupina nasljednih kolorektalnih karcinoma se prema histoloSkom tipu polipa dijeli na tri
podskupine: hamartomatozne, adenomatozne karcinome te mijesani polipozni sindrom. U
skupinu adenomatoznih karcinoma ubrajaju se familijarna adenomatozna polipoza (FAP),
atenuirana familijarna polipoza kolona (AFAP) te MUTYH povezana polipoza (MAP).
Hamartomatozni polipi se nalaze u Peutz-Jeghersovom sindromu (PJS), juvenilnom
polipoznom sindromu (JPS), hiperplastiénom polipoznom sindromu (HPS) te Cowdenovom
sindromu. MijeSani polipozni sindrom obuhvaca slucajeve koji imaju komponentu hamartoma
1 adenomatoznu komponentu, ali nemaju jasnu izraZenu karakteristiku nekog od nabrojanih
sindroma. Vecina ovih sindroma nasljeduje se autosomno-dominantno s iznimkom MAP-a

koji se nasljeduje autosomno-recesivno te HPS-a koji se rijetko nasljeduje. (11)

2.1.1. Familijarna adnomatozna polipoza

FAP je drugi najcesc¢i uzrok nasljednog CRC. Njegova prevalencija je 1 na 10000. Ovaj
sindrom obiljezen je nastankom brojnih adenoma (stotine do tisuce ) u kolonu koji se pocinju
razvijati najces¢e od rane adolescencije i u sve ve¢em broju tijekom Zivota. Maligna alteracija
obic¢no se dogada od 40. do 50. godine Zivota, a rizik za razvoj CRC-a u oboljelih iznosi
100%. Blaza forma bolesti, atenuirana familijarna adenomatozna polipoza kolona (AFAP),
obiljezena je manjim brojem polipa (prosje¢no oko 30), sklonos¢u razvoja neoplazmi

4



proksimalnog kolona, a rizik za oboljevanje od CRC iznosi 69% te se on pojavljuje u kasnijoj
dobi nego kod FAP-a. (13) Oba sindroma, kao 1 Gardnerov sindrom koji osim FAP-a
ukljucuje jos epidermoidne ciste, osteome, dentalne anomalije 1/ili dermoidne tumore,
uzrokuje mutacija u APC genu, koji se svrstava u porodicu tumor-supresor gena, i nasljeduje
se autosomno dominantno. U 30 do 40% slucajeva ne postoji obiteljska anamneza FAP-a Sto
upucuje na to da se radi o de novo mutaciji. (14) Rizici za razvoj karcinoma ostalih
lokalizacija saZeti su u TABLICI 1. Dijagnoza FAP-a se postavlja ukoliko se nade najmanje
100 adenoma iako u mladoj dobi oboljeli od FAP-a mogu imati manji broj. Prisutnost lezija
izvan kolona pomaze postavljanju dijagnoze, a sama dijagnoza se potvrduje identifikacijom
mutacije u APC genu. Sumnja na atenuiranu formu FAP-a (AFAP) se postavlja ukoliko je
prisutan manji broj polipa, 10 ili viSe, ali manje od 100, u osoba starijih od 40 ili 50 godina.
Geneticko testiranje na mutacije u APC genu takoder je korisno pri sumnji na AFAP,

medutim, nerijetko se geneticka etiologija bolesti ne moze otkriti. (11)

TABLICA 1. Rizik za razvoj tumora izvan kolona u familijarnoj adenomatoznoj polipozi.

Modificirano prema Galiatsiatos 1 suradnicima (15)

Lokalizacija tumora Cjelozivotni rizik (%)
Dezmoidni 15.0

Duodenum <5.0

Stitnjada 2.0

Mozak 1.7

Ampula 1.7

Gusteraca 1.7

Hepatoblastom 1.6




2.1.2. MUTYH- asocirana polipoza

Ovaj autosomno-recesivni sindrom takoder je obiljezen razvojem multiplih adenoma
kolorektuma kao i pove¢anim rizikom za razvoj CRC-a. Klinicka slika ovog sindroma je
varijabilna te se on Cesto prezentira kao AFAP, ali ponekad broj adenoma moze podsjecati na
sliku klasi¢nog FAP-a. Osim adenomatoznih polipa, u ovom sindromu mogu se pojaviti
hiperplasticni polipi Sto nije karakteristicno za FAP/AFAP. Sindrom je uzrokovan bialelnom
mutacijom u genu MUTYH (ili u literaturi opisivanog jo§ kao MYH gen) koji kodira za
proteine odgovorne za popravak oksidativnih oSte¢enja DNA molekule. Kriteriji za dijagnozu
ove bolesti nisu definirani, te se ona potvrduje dokazom bialelnih MUTYH mutacija. (11)
Kumulativni rizik za razvoj CRC-a do 70. godine Zivota u nositelja bialelne mutacije

MUTYH gena iznosi 80% dok kod onih koji imaju monoalelnu mutaciju taj rizik iznosi 8 %.

(16)

2.1.3. Pracenje i terapijske mogucnosti kod nasljednih polipoznih kolorektalnih
karcinoma

Gotovo svi oboljeli od FAP-a ¢e oboljeti od CRC-a u dobi od 40-50 godina. Stoga je pracenje
takvih bolesnika od neizmjerne vaznosti kako bi se karcinom na vrijeme dijagnosticirao i
adekvatno lijecio. PocCetak prac¢enja kolonoskopijom preporucuje se u dobi od 12 do 14
godina, a nastavlja se doZivotno u intervalima od dvije godine za nosioce mutacije u APC
genu. U obiteljima koje su pod rizikom, a nije utvrdena mutacija u APC genu, preporucuje se
pracenje kolonoskopijom svake 2 godine do 40. godine Zivota, zatim svakih 3-5 godina
izmedu 40. 1 50. godine Zivota, a nakon 50. pracenje se prekida ako nisu nadeni polipi. U
slu€aju razvoja polipa, kolonoskopski pregled treba ponavljati svake godine. Kod AFAP-a se
s pracenjem pocinje u dobi od 18-20 godina i nastavlja dozivotno u intervalima od 2 godine.

Takoder, preporucuje se nadzor drugih lokalizacija pod rizikom za razvoj karcinoma u ovome



sindromu. To ukljucuje gastroskopiju svakih 5 godina dok se ne dijagnosticiraju polipi te

kontrastnu pretragu jejunuma i ileuma. (14)

U kirurskom lije¢enju ovog sindroma izvode se proktokolektomija s ilealnim pouchom ili
totalna kolektomija s ileorektalnom anastomozom. Na izbor zahvata utjece nekoliko
¢imbenika kao §to su tezina polipoze i lokalizacija polipa (zahvacéenost rektuma), rizik od

razvoja dezmoidnih tumora, tezina displazije, dob bolesnika kao i mjesto mutacije. (14)

Primarna kemoprevencija FAP-a nije pokazala znacajnu odgodu razvoja polipoze. Medutim,
sekundarna prevencija nesteroidnim antireumaticima je pokazala smanjenje broja i1 veli¢ine
kolorektalnim adenoma. Za sekundarnu prevenciju mogu se koristiti suldinac i celecoxib pri

¢emu treba biti na oprezu zbog kardiovaskularnih nuspojava selektivnih COX-2 inhibitora.

(17)

2.1.4. Sindromis hamartomatoznim polipima

Opisano je sedam sindroma koji se ubrajaju u ovu skupinu, medu najznacajnijima su Peutz-
Jeghersov sindrom, sindrom juvenilne polipoze, Cowdenov sindrom, Bannayan-Ruvalcaba-
Riley sindrom (BRRS), bazocelularni nevus sindrom, neurofibromatoza tip 1 te sindrom
multiple endokrine neoplazije tip 2B. (18) U ovome radu bit ¢e opisani samo najucestaliji od

nabrojenih.

Sindrom juvenilne polipoze (JPS) obiljezen je pojavom brojnih polipa koji zahvacaju prije
svega kolon, ali se mogu pojaviti i u Zelucu, duodenumu te tankom crijevu. Na ovu dijagnozu
treba pomisliti u svih koji imaju 3-5 juvenilnih polipa smjestenih u kolonu, multiple juvenilne
polipe koji se nalaze u ostalim dijelovima GI trakta te u bilo koje osobe s juvenilnim polipima
te pozitivnom obiteljskom anamnezom na JPS. S ovim sindrom povezuju se mutacije u dva
gena: SMAD4 te BMPR1. (19) Rizik za razvoj kolorektalnog karcinoma u ovome sindromu

iznosi 38%. (20)



Peutz-Jeghersov sindrom je autosomno dominantno nasljedna bolest obiljezena postojanjem
mukokutanih hiperpigmentacija, posebno uz rub usana, i razvojem hamartomatoznih polipa
gastrintestinalnog sustava. Ukoliko se u bolesnika histoloski potvrdi postojanje
hamartomatoznog polipa, definitivna dijagnoza PJS-a se postavlja ukoliko su zadovoljena 2
od sljedeca 3 kriterija: 1. obiteljska anamneza PJS-a, 2. mukokutane hiperpigmentacije, 3.
postojanje polipa u tankom crijevu. Dijagnoza je vjerojatna ukoliko su 2 od 3 navedena
kriterija pozitivna, ali nemaju potvrdenu histolosku dijagnozu polipa. (21) Gastrointestinalni
polipi mogu dovesti do krvarenja, anemije, intususcepcije itd., a takvi simptomi prisutni su u
50% oboljelih do dvadesete godine Zivota. (22) Rizik za razvoj CRC-a u PJS-u iznosi 3%,

5%, 15% 139% za dobi od 40, 50, 60 1 70 godina. (23)

PTEN-hamartomatozni tumor sindrom obuhvaca heterogenu skupinu poremecaja uzrokovanih
mutacijama u PTEN tumor supresor genu. U ovu grupu se svrstavaju poremecaji poput
Cowdenovog sindroma, BRRS 1 Proteus sindroma. Cowdenov sindrom ili sindrom multiplih
hamartoma je autosomno dominantna bolest. Osim postojanja hamartomatoznih polipa u GI
traktu, ovaj sindrom je obiljeZen brojnim ekstraintestinalnim manifestacijama kao Sto su
mukokutane lezije (trthilemomi, akralna keratoza, subkutani lipomi, palmoplantarna keratoza,
oralni papilomi), progresivna makrocefalija, visoko nepce, hipoplazija mandibule 1 maksile,
mikrostomija, prekobrojne bradavice te pectus excavatum. Sindrom nosi povecan rizik od
razvoja karcinoma dojke, Stitnjace i endometrija. (19) BRRS je obiljezen multiplim lipomima,
gastrointestinalnim hamartomatoznim polipima, makrocefalijom, hemangiomima, zastojem u

rastu te pigmentiranim makulama na glansu penisa u muskog spola.

2.2. Lynchov sindrom

Ovaj sindrom se u literaturi jo§ naziva nasljedni nepolipozni kolorektalni karcinom

(HNPCC), medutim, taj naziv napusten je iz razloga Sto umanjuje znacaj ostalih lokalizacija



tumora koji se povezuju sa ovim sindromom. Uzrok je 2- 4% svih CRC-a §to ga ¢ini
najces¢im uzrokom nasljednog CRC-a. (24) Kumulativni rizik za razvoj CRC-a kod oboljelih
od LS-a iznosi do 80%, za karcinom endometrija do 60%, a oboljeli imaju povecan rizik za
razvoj karcinoma drugih sijela kao Sto su zeludac, jajnik, ureter i bubrezna nakapnica, tanko
crijevo, Zucni vodovi, mozak te odredeni tumori koze kao Sto su sebacealni adenom,
sebacealni karcinom, keratoakantom. Kolorektalni karcinom pojavljuje se u prosijeku u 45.
godini Zivota 1 pokazuje sklonost javljanja na desnoj strani kolona ; priblizno 70% karcinoma
javlja se prokismalno od flexurae lienalis. Povecana je ucestalost sinkronih CRC-a (CRC koji
se javlja sa ili unutar 6 mjeseci od kirurske resekcije karcinoma) i metakronih CRC-a (CRC
koji se javlja nakon 6 mjeseci od kirurSke resekcije kolona). Obiljezje LS-a je ubrzana
karcinogeneza koja rezultira razvojem od adenoma do karcinoma unutar 2 do 3 godine, za
razliku od razvoja CRC-a u op¢oj populaciji kojem treba u prosijeku 8 do 10 godina. (25) LS
povezuje se s mutacijama u genima odgovornima za popravak krivo sparenih baza (eng.
mismatch repair) u DNA molekuli (MMR geni). Najznacajniji geni te skupine odgovorni za
nastanak Lynchovog sindroma su MLH1, MSH2, MSH6 te PMS2. U priblizno 90% slucajeva
radi se o mutacijama koje zahva¢aju MLH1 1 MSH2 stoga ih se ¢esto u literaturi naziva
velikim MMR genima (25). Osim MMR mutacija, opisane su i mutacije koje zahvacaju druge
gene kao Sto je mutacija u TACSDTD1 genu (prema eng. tumor associated calcium signal
transducer 1) takoder poznatom i kao epitelna stani¢na adhezijska molekula (EpCAM), koja
dovodi do epigenetskog utiSavanja MSH2. (26) U klini¢kom radu koristi se nekoliko kriterija
kako bi se olakSalo prepoznavanje i dijagnostika ovog sindroma. Vrlo korisnima pokazali su
se Amsterdamski kriteriji I 1 II te Bethesda smijernice kojima se identificiraju pojedinci pod
visokim rizikom za Lynchov sindrom te koji zahtijevaju daljnju obradu. (TABLICA 21 3)
(25) Istrazivanja su pokazala veliku povezanost mikrosatelitske instabilnosti (MSI) 1 LS-a;

vise od 90% CRC kod Lynchovog sindroma pokazuje mikrosatelitsku instabilnost. (27)



Mikrosateliti su nekodirajuc¢a podrucja DNA najosjetljivija na disfunkciju popravka krivo
sparenih baza. Ta podruc¢ja se mogu produzivati ili skracivati §to ukazuje na disfunkciju
MMR gena. Medutim, treba napomenuti da 10-15% slu€ajeva sporadi¢nog CRC-a takoder
pokazuje MSI zbog MLHI1 hipermetilacije tako da pozitivan MSI ne znaci dijagnozu LS-a, ali

moze upucivati na njega. (28)
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Tablica 2. Amsterdamski kriteriji 11 II

Amesterdamski kriteriji I:
Najmanje 3 srodnika moraju imati histoloski potvrden CRC:
e Jedan mora biti srodnik u prvom koljenu ostaloj dvojici
e Najmanje 2 uzastopne generacije moraju biti zahvacene
e Najmanje jednom srodniku dijagnoza CRC mora biti postavljena prije 50. godine
Zivota

e Familijarna adenomatozna polipoza mora biti iskljuc¢ena

Amesterdamski kriteriji I1:
Najmanje 3 srodnika moraju imati rak povezan s LS-om (kolorektalni, endomatrijalni,
zelucani, ovarijski, ureterski ili pelvi¢ni, mozdani, tanko-crijevni, hepatobilijarni ili koZni
(sebacealni tumori)):
e Jedan mora biti srodnik u prvom koljenu ostaloj dvojici
e Najmanje 2 uzastopne generacije moraju biti zahvacene
e Najmanje jednom srodniku dijagnoza raka povezanog s LS-om mora biti postavljena
prije 50. godine Zivota
e Familijarna adenomatozna polipoza mora biti isklju¢ena u bilo kojeg srodnika s CRC-
om

e Tumori moraju biti verificirani kada god je to moguce
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Tablica 3. Revidirani Bethesda kriteriji prema Laghi i suduradnicima (29)

e CRCudobi <50 godina ILI

e Pacijent s 2 tumora povezana s LS-om ILI

e Pacijent s CRC u dobi <60 godina sa histologijom MSI-H ILI

e Pacijent s CRC-om i srodnikom u prvom koljenu koji boluje od tumora povezanog s
LS-om; jedan od tumora se javio s <50 godina ILI

e Pacijent s CRC-om i 2 ili viSe srodnika koji boluju od tumora povezanih s LS-om

bez obzira na dob u kojoj su se javili

2.2.1. Dijagnostika i prac¢enje Lynchovog sindroma

Preporuka grupe europskih eksperata (Mallorca grupe) koja se zasnivaju na novijim studijama
je da se svi kolorektalni karcinomi ili CRC kod mladih od 70 godina 1 svi endometrijski
karcinomi ili EC kod mladih od 70 godinaz testiraju imunohistokemisjki na 4 MMR proteina
ili na mikrosatelitsku instabilnost §to pomaze u identifikaciji LS. (30) Takav stav zasniva se
na ¢injenici da do 28 % CRC-a ne zadovoljava revidirane Bethesda kriterije. (24) Stovise,
postoji studija koja pokazuje da je takav pristup financijski isplativ (eng. cost effective). (31).
Za pracenje moguceg razvoja karcinoma kolona, preporucuje se poceti s kolonoskopijom u
dobi izmedu 20 1 25 godina te pretragu ponavljati u intervalima od jedne do dvije godine. Za

pracenje ostalih tumora povezanih s LS nema studija koje pokazuju benefit.
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Dijagnoza kolorektalnog Obiteljska anamneza
karcinoma upuéuje na LS, ali:
Nema osobno povijesti
karcinoma
Nema poznate mutacije u
obitelji
@ Tumorsko tkivo nedostupno
Abnormalan nalaz THC @
@ @ Prediktivni model
] Nedostaje:
MLHI1 nedostaje MLH1
MSH2 —
MSHG6 ili Vijerojatnost > 5% ‘ Vjerojatnost = 5% ‘
@ PMS2

MLHI metilacija & @ @

promotera ili

BRAF V600E ! .
GENETSKO TESTIRANJE Uzeti u obzir druge
sindrome
vt

Vjerojatno
sporadiéni CRC,
uzeti u obzir druge
sindrome

Slika 1. Prikazan je hodogram u dijagnosticiranju Lynchovog sindroma prema Rubenstein JH,

et al. (32)
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Tablica 4. Preporuke za probirne testove u oboljelih od Lynchovog sindroma prema

preporukama Mallorca grupe (30)

UZV kod nosioca MSH2
mutacije, ali preporu¢eno samo

u istrazivackom smislu

Tumori prema Donja granica Pretraga Intervali
lokalizaciji dobi kod koje se (godine)
preporucuje
pretraga
(godine)
Kolokrektum 20-25 Kolonoskopija 1-2
Uterus/jajnici 35-40 Ponuditi ginekoloski pregled, 1-2
transvaginalni UZV, aspiracijksu
biopsiju
Zeludac 30-35 Gastroskopija se preporucuje 1-2
samo u obiteljima sa LS koje
zive u zemljama s visokom
incidencijom karcinoma Zeluca;
testiranje na H. pylori svih
starijih od 25 godina
Urinarni trakt 30-35 Moze se raditi citologijaurinai | 1
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2.2.2. Lijecenje Lynchovog sindroma

Problem u kirurSkom lijecenju CRC-a povezanog s LS predstavljaju sinkroni 1 metakroni
kolorektalni karcinomi. Rizik za razvoj sekundarnog CRC-a nakon parcijalne kolektomije
ucinjene u lije€enju primarnog CRC-a iznosi 16% unutar 10 godina od operacije unatoc
pazljivom pracenju. (33) Iz navedenog se namece zakljucak da bi ekstenzivniji kirurski
zahvati kao Sto su subtotalna 1 totalna kolektomija bili povoljniji za pacijente s LS-om.
Medutim, ekstenzivniji zahvati sa sobom nose i vece posljedice na svakondevni Zivot
pacijenata nakon operacije §to treba uzeti u obzir pri planiranju zahvata. Studija provedena u
Nizozemskoj je pokazala da unato¢ tome §to su funkecijski rezultati losiji nakon (sub)totalne
kolektomije, kvaliteta Zivota se ne razlikuje puno izmedu parcijalne i (sub)totalne kolektomije

kod pacijenata s LS-om. (34)

CAPP2 studija je velika studija provedena kako bi se istrazio u¢inak aspirina na razvoj
karcinoma povezanih s LS-om. Prvi rezultati studije koji su izasli nakon 29 mjeseci nisu
pokazali protektivan ucinak aspirina. Medutim, nakon isteka predvidenog vremena trajanja
studije od 10 godina 1 reanalize podataka uocena je znacajna redukcija u razvoju karcinoma
povezanih s LS-om. (35) CAPP3 studija koja je trenutno u tijeku ima za cilj odrediti koja je
optimalna doza (100, 300 1 600 mg) u kemoprevenciji CRC-a $to nije odredeno u CAPP2

studiji.

15



3. Familijarni EO-CRC

Iako se za odredeni broj nasljednih CRC-a zna uzrok, odnosno moze se odrediti mutacija u
jednom od 10 gena za koje se zna da su povezani s nastankom sindromskog CRC-a, postoji
znacajan broj CRC-a kod kojih se specifi¢na mutacija ne moze utvrditi. Prema istrazivanju
Chubba 1 suradnika, ¢ak 76% sluc¢ajeva familijarnog CRC-a trenutno nema poznatu visoko
penetrantnu mutaciju. (36) Medu pacijentima koji imaju klinicke karakteristike CRC-a i
ispunjavaju Amsterdamske kriterije I postoji odredeni broj karcinoma kojima se ne moze
odrediti mutacija u MMR genima. Stoga se svrstavaju u posebnu grupu nazvanu familijarni
kolorektalni karcinom tip X (FCCTX). (37) Izmedu Lynchovog sindroma i FCCTX-a su

nakon odvajanja ta dva entiteta uocene razlike koje su sazete u TABLICI 4.
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Tablica 4. Razlike izmedu Lynchovog sindroma i familijarnog kolorektalnog karcinoma tip X

prema Lindor NM, Familial Colorectal Cancer Type X: The Other Half of Hereditary

Nonpolyposis Colon Cancer Syndrome (37)

Lynchov sindrom FCCTX

CRC:

¢ Rizik Vrlo visok Umjereno povecan

e Dob javljanja Oko 45 godina Izmedu 50 1 60 godina

e NajéeSé¢a Proksimalni kolon Distalni kolon

lokalizacija

e Maligna alteracija  Brza Sporija
Karcinom endometrija Visok rizik Rizik nije znacajno povisen
Druge lokalizacije Mnoge Nepoznate
karcinoma
Mutacije u MMR genima  Prisutne Nema ih
MSI + -

Brojni geni su proucavani kako bi se pokusala utvrditi povezanost izmedu FCCTX-a s

mutacijama u specificnim genima. Za sada se prema ucestalosti mutacija u pojedinim

istrazivanjima vjerojatna povezanost nalazi s genima KRAS, APC, NTS, BRAF, BMPR1A i

RPS20. (38)
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4. Sporadi¢ni EO-CRC

U ovu skupinu kolorektalnih karcinoma ubrajaju se oni karcinomi koji ¢esto nemaju pozitivhu
obiteljsku anamnezu ili kakav drugi rizi¢ni ¢cimbenik. Sporadicni EO-CRC je najcesci te se u
ovu skupinu svrstava vise od 70% svih CRC u mladih. (36) U odnosu na sindromske, a
posebno Lynchov sindrom, sporadi¢ni CRC ¢es¢e zahvaca distalni kolon, posebno rektum.
Takoder, prema patohistoloSkom nalazu u ovoj skupini CRC-a ¢esce se nalazi limfocitna
infiltracija te mucinozni karcinomi. (3) (12) Ova skupina karcinoma zbog velikog broja
sluc¢ajeva koji nemaju razjaS$njenu etiologiju je plodno tlo za buduca istrazivanja i otkrivanje

sve veceg broja gena koji sudjeluju u patogenezi kolorektalnog karcinoma.
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5. LijeCenje, prognoza i prezivljenje

CRC u mladoj populaciji lijeci se prema istim nacelima kao onaj nastao u dobi nakon 50.
godine zivota. Nakon S§to se postavi dijagnoza kolorektalnog karcinoma, vazno je odrediti
stadij bolesti prema TNM klasifikaciji. Za vecinu pacijenata bez poznate genetske
predispozicije, terapija izbora je segmentalna kolektomija. Kod vecine je nakon izvedenog
zahvata moguce uciniti primarnu anastomozu, ali ukoliko je prisutna perforacija, peritonitis,
kod nestabilnih pacijenata te kod karcinoma rektuma, potrebno je proksimalno uciniti
kolostomu ili ileostomu. IstraZivanja pokazuju da je pristup u lije¢enju CRC-a jednak u
starijoj 1 mladoj populaciji, s izuzetkom stadija IV gdje se kod mladih ¢eS¢e odlucuje na
kirursko lijecenje; 83,2% mladih naprema 74,6% starijih od 50 godina sa stadijem 4 bolesti

podvrgava se kirurSkom lijecenje. (39)

Oko petogodisnjeg prezivljenja postoje nesuglasice u literaturi. Prema nekim studijama
petogodisnje prezivljenje je manje u mladoj populaciji u odnosu na stariju. Tako O'Connell 1
suradnici u svojem istrazivanju opisuju kako je ukupno petogodisnje prezivljenje u 62% u
mladoj populaciji u odnosu na 65% u starijoj. (39) Druga istriZivanja pokazuju da nema

znacajne razlike u ukupnom petogodiSnjem prezivljenju. (40)
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6. Zakljuéak

Kolorektalni karcinom predstavlja vazan javnozdravsveni problem zbog njegove velike
ucestalosti 1 smrtnosti. Uvodenjem probirnih testova u populaciji iznad 50 godina, incidencija
CRC u starijoj populaciji je u padu, ali zabrinja podatak da incidencija u mladoj populaciji
raste kroz zadnjih nekoliko godina. Osim toga, postoji jos nekoliko problema u ovoj
populaciji koje treba adresirati. Prvo, potrebno je posti¢i konsenzus o tome koja je dobna
granica za kolorektalni karcinom u mladoj populaciji kako bi se mogla provoditi istrazivanja
koja su usporediva. Nadalje, potrebno je provesti istrazivanja koja ¢e imati ve¢i uzorak ili
metaanalize te stoga vecu jacinu zakljucka. O uzrocima porasta incidencije kolorektalnog
karcinoma u mladoj populaciji za sada postoje uglavnom spekulacije. Cinjenica je da trenutno
za najveci broj CRC-a u ovoj skupini ne znamo objasniti etiologiju, ali u svakom slucaju
moramo iskljuciti postojanje sindroma jer time mozemo prevenirati pojavu bolesti u ¢itavim

obiteljima. Preostaje nam pricekati Sto ¢e istrazivanja u buduc¢nosti pokazati.
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Strucno usavrSavanje:

e Kardiopulmonalna reanimacija uz uporabu automatskog vanjskog defibrilatora
(European CPR/AED Certificate)
e Tecaj neposrednih mjera odrzavanja Zivota (European ILS Certificate)
Posebna znanja i vjeStine:
e Engleski jezik (C1)
Aktivnosti:
e Demonstrator na Katedri za kirurgiju (2018.-2019.)

e Vodstvo Studentske sekcije za anesteziologiju i reanimatologiju (2017.-2019.)
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