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POPIS KRATICA

AFAP- atenuirana familijarna adenomatozna polipoza (attenuated familial adenomatous
polyposis)

CC- kolorektalni karcinom (colorectal carcinoma)

FAP- familijarna adenomatozna polipoza (familial adenomatous polyposis)
HHT- nasljedna hemoragi¢na teleangiektazija (hereditary hemorrhagic polyposis)
HPS- hiperplasti¢ni polipozni sindrom (hyperplasic polypous syndrome)

HNPCC- hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom (hereditary nonpolypous
colorectal carcinoma)

IHC- imunohistokemijski test (immunohistochemical staining)

JPS- juvenilni polipozni sindrom (juvenile polypos syndrome)

MAP- MUTYH povezana polipoza (MUTYH-associates polyposis)

MSI- test mikrosatelitne nestabilnosti (microsatellite instability)

PJS- Peutz- Jeghersov sindrom (Peutz-Jegers syndrome)

PHTS- PTEN hamartozni tumorski sindrom (PTEN hamartoma tumor syndrome)

TNM- tumor, nodus, ¢vor (tumor, node, metastasis)
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SAZETAK

U ovom radu prikazan je pristup pri genetskom savjetovanju i testiranju nasljednih
kolorektalnih karcinoma. Nasljedni kolorektalni karcinomi dijele se na polipozne i
nepolipozne. Polipozni se histoloski dijele na hamartome, adenomatozne kolorektalne
karcinome i mijeSane. Unutar hamartoma ubrajaju se juvenilni polipozni sindrom (JPS),
Peutz-Jeghersov sindrom (PJS), hiperplasti¢ni polipozni sindrom (HPS) i PTEN
hamartozni tumorski sindrom (PHTS). Adenomatozni kolorektalni karcinomi
obuhvacaju familijarnu adenomatoznu polipozu (FAP) koja se ocituje kao Gardnerov i
Turcotov sindrom, atenuirana familijarna adenomarozna polipoza (AFAP) te MUTYH-
povezana polipoza (MAP). Mijesani polipozni sindrom obuhvaca klinicku sliku koja je
mjesavina razli¢itih vrsta polipa. Nepolipozni kolorektalni karcinom odnosi se na
sindrom nepolipoznog karcinoma debelog crijeva (HNPCC) koji se moZe manifestirati
kao, znatno rtjede, sindrom urodenih ravnih adenoma i1 znatno ce$¢e kao urodeni
nepolipozni kolorektalni karcinom koji se oc¢ituje kao Lynch | i 1. Genetsko testiranje, a
prema tome i savjetovanje, omogucéeno je u gotovo svakom od navedenih sindroma i

zasigurno ¢e €initi normativ u budu¢em klini¢kom pristupu.



SUMMARY

In this paper we will show how genetic counselling and testing is done in hereditary
colorectal carcinomas. Hereditary colorectal carcinomas can be divided into polypous
and non-polypous. Polypous carcinomas can be histologically divided into juvenile
polyposis syndrome (JPS), Peutz-Jeghers syndrome (PJS), hyperplastic polyposis
syndrome (HPS), and PTEN hamartoma tumor syndrome (PHTS). Adenomatous
colorectal carcinomas include familial adenomatous polyposis (FAP), which can be
divided into Gardner and Turcot syndromes, attenuated familial adenomatous polyposis
(AFAP), and MUTYH-associated polyposis (MAP). Hereditary mixed polyposis
syndrome includes clinical characteristics of both types. Nonpolyposis colorectal
carcinoma (HNPCC) can be, very rarely, congenital plain adenoma syndrome, or, more
often, hereditary nonpolyposis colorectal carcinoma, which can be presented as Lynch |
or Lynch Il syndrome. Genetic testing and counselling can be performed in almost
every case of the mentioned syndromes and it will be, certainly, presented in everyday

clinical practice in future.



Kljuéne rije¢i: AFAP, FAP, Hiperplasticni polipozni sindrom, HNPCC, Juvenilni
polipozni sindrom, Lynchov sindrom | i Il, MAP, mijesani polipozni sindrom, Peutz-

Jeghersov sindrom, PHTS



1. KOLOREKTALNI KARCINOM

Kolorektalni karcinom ¢ini 90 % malignih tumora debelog crijeva. Epidemioloski
podatci pokazuju najucestalije pojavljivanje izmedu 60 i 79 godina, a manje od 20 %
nastaje u mladih od 50 godina. Vaznost pojavljivanja u osoba mladih od 50 godina jest
u tome §to se pojavljuje unutar prekanceroznog stanja poput upalnih zdjeli¢nih bolesti
ili nekog od nasljednih oblika karcinoma. [1] Etiologija nije u potpunosti poznata, no
smatra se da se radi o meduodnosu nasljednih i faktora okolisa. Takvi tumori Cine
ukupno 10-15 % kolorektalnih karcinoma. [4] Od faktora okolisa to su prehrambene
navike, a rizi¢ni ¢imbenici za razvitak kolorektalnog karcinoma su starija Zivotna dob i
prethodno operirani kolorektalni karcinomi. Unutar riziénih ¢imbenika ubrajaju se i
nasljedni faktori, koji obuhvacaju ve¢ spomenute nasljedne oblike karcinoma, a takvi
oblici ¢ine 3-5 % svih kolorektalnih karcinom. [4] Temin ,,familijaran® odnosi se na one
pojedince koji imaju klinicki zamjetan povecani rizik obolijevanja od kolorektalnog
karcinoma (relativni rizik >3) koji opravdava pracenje kolonoskopijom. Takvi pojedinci
imaju jednog rodaka u prvom koljenu s ranom pojavom kolorektalnog karcinoma (<50
godina ) ili dva rodaka oboljela od kolorektalnog karcinoma u bilo kojoj dobi. [4]
Osobni rizi¢ni ¢imbenici jesu upalne crijevne bolesti. Patogeneza kolorektalnog
karcinoma upucuje na adenomsko-karcinomski slijed, tj. uoceno je da najveci broj
karcinoma nastaje iz adenoma. U prilog tome govori anatomska rasprostranjenost
adenoma koja je gotovo istovjetna onoj karcinoma, visoka prevalencija adenoma u
populaciji u kojoj je uocena visoka prevalencija karcinoma i1 obrnuto te vrSak pojavnosti
adenoma koji nekoliko godina prethodi vr§ku pojavnosti karcinoma. Takoder, prilikom
operativnog pristupa karcinomu u ranom stadiju, ¢esto se nadu ostatci adenoma, kao i
uoceno znatno smanjenje pojavnosti kolorektalnih karcinoma u pacijenata koji su
praceni zbog adenoma. U nasljednim oblicima, uoCena je direktna povezanost
povecanja broja adenoma s vjerojatnos¢u nastanka karcinoma, koja se penje na 100 % u

familijarnoj adenomatnoznoj polipozi, ukoliko se ranije terapijski ne intervenira. [1]

Gledajuéi s patoloSkoanatomskog apsekta, 50 % karcinoma nastaje u rektumu i
sigmoidnom kolonu, 20 % u cekumu i ascedentnom kolonu, a po 15 % u

transverzalnom i descedentnom kolonu. Makroskopski, desnostrani karcinomi najcesce



imaju polipozan izgled i otkrivaju se u uznapredovalom stadiju, a lijevostrani su ¢esto
prstenasta izgleda i ranije daju simptome pa se i ¢eSce ranije otkrivaju. Mikroskopski,
rije¢ je o adenokarcinomima koji po stupnju diferencijacije mogu biti slabo i dobro
diferencirani. Svi kolorektalni karcinomi S$ire se izravno kroz crijevnu stijenku i
metastatski kroz limfne i krvne zile. U uznapredovalim stadijima, mogu se S§iriti izravno
po peritoneju, §to se naziva karcinomatoza peritoneja te metastatski po cijelom tijelu,

najcesce u jetru i pluca. [1]

Klini¢ka slika je neupadljiva; veéina pacijenata dugo je asimptomatska. Kada se
jave, simptomi desnostranog karcinoma su umor, slabost i sideropeni¢na anemija, a
lijevostranog promjene u defekaciji koje se o€ituju kao izmjena opstipacije i dijareje uz
gréevite bolove u donjem dijelu trbuha 1 anemiju. U muskaraca starijih od 65 godina, uz
dijagnosticiranu sideropeni¢nu anemiju uz normalnu prehranu, uvijek treba iskljuciti
kolorektalni karcinom. Uznapredovali simptomi su gubitak tjelesne mase, povisena
temperatura i malaksalost. Najvazniji prognosticki kriterij jest proSirenje tumora u
vrijeme postavljanja dijagnoze te se stadij odreduje prema TNM 1 Dukesovoj
klasifikaciji. U postoperativnom praéenju koristi se karcinoembrionalni antigen (CEA) i
CA19-9 u serumu. Porast navedenih tumorskih biljega upucuje na recidiv ili metastaze.
Zbog ranog otkrivanja kolorektalnog karcinoma u populaciji, preporucuje se jednom
godisnje testirati stolicu na okultno krvarenje, a u starijih od 50 godina, svakih 3 do 5

godina napraviti kolonoskopiju. [1]

2. PODJELA NASLJEDNIH KOLOREKTALNIH KARCINOMA

Nasljedni kolorektalni karcinomi dijele se na polipozne i nepolipozne. Polipozni se
obzirom na histoloski tip dijele na 3 skupine; hamartome i adenomatozne karcinome te
mijesani polipozni sindrom. Hamartomi obuhvacaju juvenilni polipozni sindrom (JPS),
Peutz-Jeghers sindrom (PJS), hiperplasti¢ni polipozni sindrom (HPS) i PTEN
hamartozni tumorski sindrom. Unutar adenomatoznih ubrajaju se familijarna
adenomatozna polipoza (FAP) koja se moze ocitovati i kao Gardnerov i Turcotov
sindrom, atenuirana familijarna adenomatozna polipoza (AFAP) te MUTYH povezana

polipoza (MAP). Mijesani polipozni sindrom obuhvaéa one slucajeve koje imaju



komponente hamartoma i adenomatoznog karcinoma, a nemaju jasno izrazene
karakteristike nekog od navedenih sindroma. Nepolipozni kolorektalni karcinomi
odnose se na sindrom obiteljskoga nepolipoznog karcinoma debelog crijeva, a
obuhvacaju sindrom urodenih ravnih adenoma i urodeni nepolipozni kolorektalni

karcinom koji se ocituje kao Lynch 11 Lynch II. [1, 2]

2.1. HAMARTOMI

Polipozni nasljedni kolorektalni karcinomi dijele se na hamartome, adenomatozne
nasljedne kolorektalne karcinome i obiteljski mijeSani polipozni sindrom. Juvenilni
polipozni sindrom (JPS) nasljeduje se autosomno dominantno, a fenotipski se ocituje
kao juvenilni polipozni sindrom (JPS) ili juvenilni polipozni/nasljedni hemoragicki
teleangiektazija sindrom (JPS/HHT). Klinicka slika ukljuuje anemiju, rektalno
krvarenje, prolaps rektalnog polipa, vise od jednoga juvenilnog polipa i jedan ili vise
juvenilnih polipa sa pozitivnom obiteljskom anamnezom na JPS. Dijagnoza se postavlja
ukoliko je zadovoljen jedan od iducih kriterija: >5 juvenilnih polipa u kolorektumu,
multipli juvenilni polipi prisutni u cijelom gastrointestinalnom sustavu te bilo koji broj
juvenilnih polipa uz pozitivnu obiteljsku anamnezu na JPS. [6] Ukoliko klini¢ka slika
nije jasna, predloZzeno je genetsko testiranje. Kod pacijenata s JPS- om trazi se
identifikacija heterozigotne patogene varijante SMAD4 ili BMPR1A gena koja potvrduje
dijagnozu. U jednoj studiji, tockaste mutacije nadene su kod 40.1 % pacijenata, a
ukljucivale su 21.6 % SMAD4 mutacije i 18.5 % BMPR1A mutacije. Velike mutacije
nadene su u 8.7 % pacijenata, a ukljucivale su 4.6 % SMAD4 delecije i 4.1 % BMPR1A
delecije. Vjerojatnost pronalaska SMAD4 (26.8 %) mutacije bila je priblizno jednaka
mutaciji BMPR1A (23.7 %) kad su se radile obje vrste testiranja. Ipak, genetskim
testiranjem utvrdit ¢e se mutacije u samo 50 % pacijenata s klinickom slikom JPS-a,
stoga se ne moze koristiti kao isklju¢ni kriterij pri postavljanju dijagnoze kod pacijenata
koji ne zadovoljavaju klini¢ke kritierije za JPS. [2] Genetskim savjetovanjem pacijentu
se moze re¢i da priblizno tre¢ina osoba s JPS ima roditelja s istom boles¢u, Sto bi
znacilo da je kod dvije tre¢ine prisutna de novo mutacija. Kod takvih postoji moguénost
genetskog testiranja za roditelje radi dokazivanja mozaicizma ili zbog postojanja

mutiranog gena medu srodnicima. Ukoliko je jedan roditelj nositelj, Sanse za brata ili



sestru oboljelog da je nositelj mutiranog gena iznosi 50 %. Dijete takoder ima 50 %

vjerojatnost nasljedivanja mutiranog gena i poveéanu vjerojatnost razvitka JPS. [6]

Peutz-Jeghersov sindrom takoder se nasljeduje autosomno dominantno, a
manifestira se polipima na tankom crijevu (100%), kolonu (30%) i zeludcu (25%). Uz
polipe, dolazi do pigmentacije usana, usne sluznice, genitalija, dlanova i stopala te
povecane vjerojatnosti pojavljivanja tumora gusterace, dojke, pluca, jajnika 1 maternice.
[1] Simptomi koje uzrokuje ukljucuju kroni¢no krvarenje koje vodi anemiji, povremene
opstrukcije 1 intususcepciju. Dijagnoza se postavlja na temelju sljedecih kriterija: >2
histoloski potvrdena PJS polipa, bilo koji broj polipa u osoba koje imaju pozitivnu
obiteljsku anamnezu, mukokutana pigmentacija u osoba koje imaju pozitivnu obiteljsku
anamnezu ili PJS u bliskog rodaka ili bilo koji broj polipa u osoba s karakteristicnim
mukokutanim pigmentacijama. [6] Genetskim testiranjem moze se naci heterozigotna
patoloska varijanta u STK11 genu. U jednoj studiji, dokazana je mutacija gena u 85 %
pacijenata koji su zadovoljili klini¢ke kriterije postavljanja dijagnoze. Od toga je 63.6 %
tockastith mutacija, a 21.2 % velikih delecija. To upucuje na malu vjerojatnost
postojanja jo$ jednog gena koji bi bio odgovoran za pojavu JPS-a. Ipak, u nekim
obiteljima nije bilo moguée dokazati mutaciju STK11l gena. Stoga se genetskim
testiranjem, ukoliko je negativan rezultat, ne moze iskljuciti dijagnoza JPS-a, ali
ukoliko postoji mutacija STK11 gena kod pacijenata koji imaju klinicke kriterije za
dijagnozu JPS-a, mutacija ¢e biti identificirana. [2] Unutar genetskog savjetovanja
pacijentu se moze rec¢i da vjerojatnost da dijete oboli, ukoliko je jedan roditelj nositelj
mutiranog gena iznosi 50 %. Ipak, priblizno 45 % osoba s PJS ima negativnu obiteljsku
anamnezu te se radi o de novo mutaciji. U nositelja mutiranog gena, postoji moguc¢nost

preimplantacijske dijagnostike. [6]

Hiperplasticni polipozni sindrom rijetka je bolest koju karakteriziraju multipli ili
veliki hiperplasti¢ni polipi. Premda toan gen jo$ nije pronaden, smatra se da se radi o
nasljednom sindromu. Pri dijagnosticiranju, koje je isklju¢ivo na temelju klinicke slike,
koriste se kriteriji Svjetske zdravstvene organizacije, a to su: >5 hiperplasti¢nih polipa
proksimalnije od sigmoidnog kolona od kojih je jedan veci od jedan centimetar ili >30

hiperplasti¢nih polipa bilo gdje u kolonu. [2] Neki autori, s druge strane, smatraju da je



time dio pacijenata neprepoznat te preporucuju ove kriterije: >20 hiperplasti¢nih polipa
po kolonu, >5 proksimalnije od sigmoidnog kolona, ) >2 barem 10 mm velika
hiperplasti¢na polipa ili bilo koji broj hiperplasti¢nih polipa u osobe koja ima srodnika u
prvom koljenu s HPS-om. Uoceno je da su osobe s HPS-om pod 40 % vecéim rizikom
razvoja kolorektalnog karcinoma u odnosu na op¢u populaciju. [7] Obzirom da mutacija
gena koja bi uzrokovala HPS jo$ nije identificirana, jasno da genetsko savjetovanje i
testiranje nije moguce, stoga su preporuke ukljucivanje pacijenata s HPS-om u klinicke

studije s nastojanjem identifikacije mutiranog gena. [2]

PTEN hamartozni tumorski sindrom ukljuc¢uje Cowdenov i Bannayan Ruvalcaba
Riley sindrome, nasljeduje se autosomno dominantno, a radi se o mutaciji PTEN gena.
Za sada nema snaznog dokaza koji bi govorio u prilog povezanosti povecanog rizika
obolijevanja od kolorektalnog karcinoma kod pacijenata s PHTS, no u jednoj studiji,
kolonoskopijom su pronadeni polipi u 70-80 % pacijenata. Ipak, dokazana je mutacija
PTEN gena kod 50 % oboljelih od CS. Smatra se da je u genetskom testiranju dovoljno
sekvenciranje mutacije PTEN gena jer mutacija promotorske regije ili velike mutacije
¢ine svega 2-3 % ukupnih mutacija. To govori u prilog vjerojatnosti postojanja nekih
drugih gena koji su odgovorni za pojavljivanje bolesti u pojedinim CS slucajevima,
nemogucnosti detektiranja promjena koje su odgovorne za inaktivaciju gena ili
nepostojanju dovoljno jasnih kriterija, obzirom da su pojedine znacajke ovog oboljenja,
poput fibrocisti¢nih promjena u dojci, ¢vorova na Stitnjaci ili endometrijskih fibroida
relativno ¢esto prisutni u op¢oj populaciji. Negativan rezultat nakon genetskog testiranja
ne moze iskljuciti dijagnozu PHTS. [2] U genetskom savjetovanju pacijentu treba reci
da 55-90 % oboljelih od Cowdenova sindroma ima roditelja s istom bole$¢u, no Cesto se
dogodi da ona ostane neprepoznata. Zbog toga je tesko rec¢i pravi razmjer obiteljske
povezanosti u oboljelih u tzv. jednostavnim sluéajevima (bez obiteljske anamneze koja
bi jasno upuéivala na uzajamnu povezanost) i obiteljskih slu¢ajeva (>2 oboljela u
obitelji). Zbog navedenih razloga, ali i zbog eventualne rane smrti pogodenog roditelja,
tj. prije pojave simptoma ili zbog kasne pojave bolesti kod roditelja, ¢esto dolazi do
neprepoznavanja bolesti. Roditeljima se moze ponuditi genetsko testiranje radi
identifikacije ranije neprepoznatog PTEN-a. Ukoliko roditelj ima patolosku varijantu

gena, vjerojatnost za nasljedivanje takvog gena u brata ili sestre oboljelog iznosi 50 %.



Ako roditelj nema mutirani gen, vjerojatnost obolijevanja za brata ili sestru oboljelog
minimalna je zbog izrazito rijetkoga mozai¢nog nacina nasljedivanja. Ukoliko je
genetski status roditelja nepoznat, a imaju >30 godina, Sansa za obolijevanje brata ili
sestre takoder je minimalna jer penetrantnost PTEN gena iznosi 99 %. Svako dijete
oboljelog ima 50 % vjerojatnosti nasljedivanja mutiranog gena. Testiranje srodnika koji
su pod povecanim rizikom preporu¢a se u asimptomatskim sluCajevima zbog
identifikacije mutiranog gena $to se odnosi i na maloljetnike. Oboljelima od PHTS-a ili
nositeljima povecanog rizika preporuca se genetsko savjetovanje prije planiranja
obitelji. [6]

2.2. ADENOMATOZNI

Familijarna adenomatozna polipoza (FAP) naj¢es¢i je polipozni sindrom. Nasljeduje
se autosomno dominantno, a karakterizira ga inaktivacija tumor supresor gena APC. [2]
Jednako pogada oba spola, a bolest pocinje u tinejdZerskim godinama kada pacijenti
razviju >100 polipa prostranjenih kroz cijeli kolorektum. Polovica pacijenata razvije
polipe prije petnaeste godine, a >95 % do trideset i pete. [5] Broj polipa moze doseci
nekoliko tisuéa, a za postavljanje dijagnoze potrebno je najmanje 100 polipa. Adenomi
se pocinju razvijati ve¢ od desete godine zivota, a ukoliko se operativno ne odstrane,
vjerojatnost nastanka karcinoma s 40 godina iznosi 100 %. Zbog toga se u pacijenata s
FAP-om u dobi izmedu 20 i 25 godina radi profilakticna kolektomija. [1] Osim
kolorektalnih polipa, pacijenti ¢esto razvijaju polipozu i na drugim organima, poput
adenomatoze tankog crijeva i Zeludca te kutane lezije (lipomi, fibromi, sebacealne 1
epidermoiden ciste). Osim toga, Cesto se pojavljuju dezmoidni tumori, osteomi,
dentalne abnormalnosti i nazofaringealni angiofibromi. U oboljelih od FAP-a moze do¢i
do razvitka hepatoblastoma i maligniteta gornjeg dijela gastrointestinalnog sustava,
StitnjaCe, bilijarnog sustava, guSterate i mozga. [5] Dvije su inaice FAP-a koje
karakteriziraju ekstrakolonalne manifestacije polipa; Gardnerov i Turcotov sindrom.
Gardnerov sindrom nasljeduje se takoder autosomno dominantno, a osim kolorektlanih
polipa, karakteriziraju ga osteomi mandibule, lubanje i dugih kostiju, epidermalne ciste
i fibromatoza mekih tkiva. Turcotov sindrom nasljeduje se autosomno recesivno, a uz

adenomatnoznu polipozu kolona, pojavljuju se tumori srediSnjega Ziv€anog sustava,



osobito gliomi. [1] Mutacija APC gena pristuna je u 48-80 % pacijenata s polipozom.
Zanimljivo je pritom istaknuti da je mutacija gena direktno povezana s brojem polipa.
Naime, mutacija APC gena prisutna je u priblizno tre¢ine pacijenata <100 adenoma te
gotovo dvije tre¢ine pacijenata s >100 adenoma. Smatra se da bi se trebala raditi
dvostruka analiza zbog toga $to 7.5-17 % ima i bialelsku mutaciju MUTYH gena. [2] U
genetskom savjetovanju, pacijentu treba rec¢i da u vecini slucajeva oboljeli ima roditelja
s APC mutacijom, a u 20-25 % slu¢ajeva radi se o de novo mutaciji. Preporuca se
provesti genetsko testiranje kod roditelja oboljelih ukoliko je poznata to¢na mutacija
APC gena kod oboljelog ili ukoliko genetsko testiranje kod oboljelog nije moguce
napraviti, a ima jasnu manifestaciju bolesti. Ukoliko se mutacija ne moze naci kod
roditelja, vjerojatno se radi o de novo mutaciji kod oboljelog ili mozaicizmu. Obiteljska
anamneza moze se Ciniti neupadljiva, a razlozi mogu biti neprepoznati slucajevi, rana
smrt roditelja prije pojave simptoma ili kasna pojava bolesti kod roditelja. Zbog
navedenih slucajeva te dokazivanja negativne obiteljske anamneze, nuzno je provesti
genetsko testiranje. Ukoliko roditelj ima mutirani gen, vjerojatnost za nasljedivanje
istog kod brata ili sestre oboljelog iznosi 50 %. Ukoliko roditelj nema mutirani gen,
vjerojatnost oboljenja kod brata ili sestre blago je povecana nego u opc¢oj populaciji
zbog moguceg mozaicizma, no ipak iznosi <l %. Zbog toga je nuzno ponuditi genetsko
testiranje i u osoba s de novo mutacijom. Svako dijete oboljelog ima 50 % vjerojatnost
nasljedivanja mutiranog gena. Srodnici su pod povecanim rizikom ukoliko je roditelj
oboljelog nositelj mutiranog gena, stoga im treba ponuditi genetsko testiranje.
Oboljelom ili osobi pod povecanim rizikom treba ponuditi moguénost genetskog
savjetovanja prije planiranja obitelji. [5] Osobe koje su pod povecanim rizikom, dakle,
srodnici u prvom koljenu, trebali bi provesti skrining izmedu 10. i 12.-e godine. Ukoliko
se genetsko testiranje ne moZe provesti, preporuca se sigmoidoskopija, pocevsi s 12

godina. Nakon navrSene 50.-e godine, skrining se provodi kao u op¢oj populaciji. [5]

Atenuirana FAP blaza je verzija familijarne adenomatozne polipoze, a odnosi se na
pacijente koji imaju 10-99 adenoma. Nasljeduje se autosomno dominantno, a
uzrokovana je mutacijom na APC genu ili bialelskom mutacijom MUTYH gena.
Istrazivanja su pokazala da podjednak postotak oboljelih ima mutaciju APC i MUTYH

gena, a klinicka slika gotovo je istovjetna. [2] Takoder, klinicka manifestacija bolesti



nastupa 12 godina kasnije nego kod klasi¢nog oblika bolesti. Kod nekih pacijenata
uocCena je pletora gornjeg dijela gastrointestinalnog sustava. Genetsko testiranje i
savjetovanje istovjetno je onom kod FAP-a, no pri skriningu endoskopskim metodama,
preporuca se kolonoskopija. [5] Posebna vrsta mutacije, APC 11307K javlja se kod
Askenazi Zidova. Naime, pronadena je kod 6 % Askenazi populacije i povezana je s

dvostruko ve¢om vjerojatnosti pojavljivanja kolorektalnog karcinoma. [5]

MUTYH-povezana polipoza (MAP) uzrokovana je bialelnom mutacijom MUTYH
gena. Radi se o jedinom polipoznom sindromu koji se nasljeduje recesivno. Klinicka
slika je varijabilna; vecina pacijenata ima atenuiranu polipozu, no kod nekih se
pojavljuje klasi¢na polipoza koja se ne moZe razlikovati od FAP-a. U odredenog broja
pacijenata pojavljuje se karcinom kolona bez polipoze Sto diferencijalnodijagnosticki
vodi poklapanju s Lynchovim sindromom. Studije su pokazale da 5-22 % pacijenata s
3-100 adenoma i 7.5-17 % s >100 adenoma ima bialelnu MUTYH mutaciju. [2]
Roditelji oboljelog od MAP-a obligatni su heterozigoti, dakle, nositelji mutiranog gena.
Heterozigotni srodnici imaju dva ili tri puta povecan rizik za kasnu pojavu bolesti.
Braca i sestre oboljelih imaju 25 % Sanse nasljedivanja mutiranog gena i 50 % Sanse da
su nositelji mutacije. Potomci oboljelog obligatni su heterozigoti za MUTYH mutaciju,
ukoliko partner nije nositelj patoloske varijante gena. Obzirom da se patoloska varijanta
nalazi u 1-2 % populacije, potomci nositelja jedne ili dvije MUTYH patogene varijante
imaju vjerojatnost nasljedivanja dviju patoloskih varijanti 0.5-1 %. Braca ili sestre
roditelja oboljelog, imaju vjerojatnost 50 % biti nositelji mutiranog gena. [6] Genetsko
testiranje moze se ponuditi braci ili sestrama oboljelih, obzirom da se radi o recesivnom
nasljedivanju. Vjerojatnost nasljedivanja bialelnoga mutiranog MUTYH gena iznosi 25
%. Testiranje se treba ponuditi i partneru, obzirom na veliku vjerojatnost nosenja
bialelske mutacije u populaciji. Ukoliko partner nema mutaciju, sva djeca bit ¢e nositelji
pa bi trebali biti svjesni rizika za potomstvo. Ukoliko partner ima mutaciju, vjerojatnost
za noSenje bialelne mutacije i razvijanje MAP-a za svako dijete iznosi 50 %. Takav
nacin nasljedivanja moze stvoriti dojam ,, pseudodominantnog“ nacina nasljedivanja,

obzirom da ¢e 50 % djece naslijediti mutaciju. [2]



Genetsko testiranje FAP, AFAP i MAP u nejasnim slu¢ajevima potrebno je kada
diferencijalnodijagnostic¢ki nije lako donijeti odluku radi li se o pacijentima s FAP ili
MAP zbog visokog postotka de novo APC mutacija, visokog postotka nositelja MUTYH
mutacija koje dovode do pomisli o pseudodominantnom nacinu nasljedivanja te
ekstrakolonalne manifestacije tumora povezanih s FAP-m. Za pacijente koji imaju >10
adenomatoznih polipa, genetsko testiranje treba ukljuciti mutaciju za APC i MUTYH
gene. To je osobito vazno zbog razli¢itog nacina nasljedivanja APC (autosomno
dominantno) i MUTYH ( autosomno recesivno) gena jer ¢e na razlicit nacin utjecati na
djecu i bracu ili sestre pogodenog. Ukoliko je uoceno da u obitelji postoji vertikalna
transmisija, testiranje treba zapoceti s APC genom. Ako je rezultat negativan, testiranje
treba nastaviti s MUTYH genom usprkos tome S§to postoji mogucnost
pseudodominantnog nasljedivanja. Ovakvim pristupom ipak postoji bojazan da se nece
otkriti svi nositelji mutiranog gena. Naime 8.3-20 % pacijenata s bialelskom MUTYH
mutacijom ima jednu od mutacija koja nije obuhvacena punim sekvenciranjem. Ipak,
puno sekvenciranje je preporuc¢eno ukoliko se zapo¢ne s APC testiranjem te dvije
najces¢e MUTYH mutacije koje su negativne, a takva vrsta testiranja prikladna je za

neeuropsku populaciju. [2]

2.3.0BITELJSKI MIJESANI POLIPOZNI SINDROM

Gen koji uzrokuje obiteljski mijeSani polipozni sindrom jo§ nije identificiran, no u
pacijenata Askenazi Zidova uoéena je povezanost s CRAC1 genom. U dvije singapurske
obitelji, uocena je povezanost s BMPR1A genom. [2] Pacijenti s HMPS-om imaju
kombinaciju juvenilnih, hiperplasti¢nih i adenomatoznih polipa. Zbog nemoguénosti
genetskog testiranja i savjetovanja u pacijenata s obiteljskim mijeSanim polipoznim
sindromom, preporuca se ukljuciti ih u klinicke studije zbog identifikacije mutiranog

gena. [2]

2.4 NEPOLIPOZNI



Nepolipozni nasljedni kolorektalni karcinom obuhvaéa sindrom obiteljskoga
nepolipoznoga kolorektalnog karcinoma (HNPCC) u koji se ubrajaju sindrom urodenih

ravnih adenoma i urodeni nepolipozni kolorektalni karcinom.

Sindrom urodenih ravnih adenoma nasljeduje se autosomno dominantno, a
karakteriziran je pojavom ravnih adenoma, dakle, adenoma koji su u razini sluznice,
uglavnom u desnom kolonu. Kolorektalni karcinom u pacijenata nastaje u kasnijoj dobi

u usporedbi s pacijentima koji imaju FAP ili Lynchov sindrom. [1]

Za razliku od FAP, u kojoj karcinom nastaje iz polipoze, u HNPCC radi se o jednoj
kolorektalnoj leziji. HNPCC ¢ini 1-3 % svih kolorektalnih karcinoma. [5] Takoder se
nasljeduje autosomno dominantno, a nastaje zbog mutacije mismatch gena tj. gena za
popravak pogrjesno sparenih baza, $to se ocituje mikrosatelitnom nestabilnoséu. [1]
Kriteriji za postavljanje uopc¢e dijagnoze familijarnog oblika kolorektalnog karcinoma

dati su u tablici 1. (TABLICA 1, izvor 4)

Tablica 1 Kriteriji za FCC

1 Srodnik u prvom koljenu s CC prije 50 godina

2 2 Srodnika u prvom koljenu bilo koje dobi s dijagnosticiranim CC

3 2 Srodnika u prvom koljenu <70 godina s dijagnosticiranim CC

4 2 Srodnika u prvom koljenu >70 godina s dijagnosticiranim CC

5 3 Srodnika u prvom koljenu ili u drugom koljenu s dijagnosticiranim CC

Za postavljanje dijagnoze HNPCC koriste se Amsterdamski kriteriji 1, no obzirom da
su lije¢nici smatrali da su prestriktni, osobito za klinicku primjenu, doneseni su

Amsterdamski kriteriji Il. [5] (TABLICA 2, izvor 4)

Tablica 2 Amsterdamski kriteriji 1 i 11 za dijagnosticiranje HNPCC

AMSTERDAMSKI KRITERIJI |

1 >3 srodnika koji imaju histoloski verificiranim CC, a jedan od njih je srodnik u prvom koljenu
drugoj dvojici: FAP treba iskljuciti

2 CC u barem dvije generacije

3 >1 CC dijagnosticiran prije 50 godina

AMSTERDAMSKI KRITERIJI 11

1 >3 srodnika s histoloski verificiranim HNPCC- povezanim tumorom (CC, ca endometrija,
tankog crijeva, uretera ili bubrezne nakapnice) od kojih je jedan srodnik u prvom koljenu drugoj
dvojici: FAP treba iskljuciti

2 CC u barem dvije generacije

3 >1 tumora dijagnosticirana prije 50 godina



Vjerojatnost razvitka kolorektalnog karcinoma u osoba s mutacijom gena za HNPCC
iznosi 80 %, sa medijanom postavljanja dijagnoze s 44 godine. Vecina karcinoma nalazi
se na desnostranom kolonu, dakle, proksimalnije od spleni¢ne fleksure, dok se samo 23-
32 % sporadi¢nih kolorektalnih karcinoma nalazi desnostrano. [5] Uoceno je i sinkrono
ili metakrono pojavljivanje kolorektalnog karcinoma u 45 % pacijenata unutar 10
godina. [5] Pacijenti s HNPCC-om i njihovi ¢lanovi obitelji pod pove¢anim su rizikom
od nastanka drugih tumora, najviSe karcinoma endometrija i ovarija. Osim toga, uocena
je povecana ucestalost karcinoma prijelaznog epitela uretera i bubrezne nakapnice te
adenokarcinoma Zzeludca, tankog crijeva, jajnika i Zu¢nog sustava. Jedina klinicka
manifestacija HNPCC jesu mrlje boje bijele kave, tumori sebacealnih zlijezda i
keratoakantomi. [5] Najces¢i nasljedni oblik kolorektalnog karcinoma unutar sindroma
jest Lynchov sindrom, a ujedno i naj¢es¢a manifestacija HNPCC. [2] Lynchov sindrom
tip 1 manifestira se kao karcinom kolona, a obi¢no se pojavljuje desnostrano i u
Cetrdesetim godinama. Lynchov sindrom tip 2 pojavljuje se kao kolorektalni karcinom
uz koji se pojavljuju karcinomi drugih organa, osobito maternice, mokra¢ovoda,

bubrezne nakapnice, zeludca, tankog crijeva, jajnika, gusterace i Zu¢nih puteva. [1]

Prije genetskog testiranja za familijarne oblike kolorektalnog karcinoma, pacijenti
trebaju i¢i na genetsko savjetovanje koje ukljucuje: prikupljanje podataka iz osobne
anamneze i obiteljske unatrag tri generacije, zatim edukaciju o bolesti i riziku od
obolijevanja od karcinoma ukoliko je genetsko testiranje pozitivno te preporucen
skrining i nacin nasljedivanja bolesti. Uz to, treba se voditi racuna o psihosocijalnom
statusu pacijenta zbog javljanja osjeCaja krivnje, srama, distresa 1 stigmatizacije.
Pacijenti trebaju potpisati adekvatan informirani pristanak koji treba sazdrzavati
moguce rizike, pogodnosti, ogranicenja 1 alternative genetskom istraZivanju, takoder
moraju biti upoznati sa znaenjem pozitivnog ili negativnog testa te akcijama koje se
nakon testiranja mogu poduzeti. Priopéavanje rezultata daje moguénost rasprave i
konkretnog znacenja rezultata. Na kraju, savjetovatelj je duzan dati pismo u kojem su

otkriveni rezultati testiranja i biti dostupan za dodatna pojasnjenja. (TABLICA 3, izvor

5) [8]



Tablica 3 Potencijalne posljedice testiranja za HCC

Ukoliko je rezultat genetske analize pozitivan (detektirana mutacija gena koji uzrokuje
bolest)

Pozitivne posljedice

1 Otklanjanje neizvjesnosti

2 Rano otkrivanje polipa i prevencija karcinoma

3 Veca moguénost planiranja buduénosti, ukljucujuci planiranje obitelji i Karijere

4 Povecana suradljivost pri skriningu kolonoskopijom/prezivljenje

5 Veca mogucénost odabira operacije ili pristupa lijecenju

Negativne posljedice

1 Psiholoski distres, ukljucujuéi anksioznost, depresiju, ljutnju ili poricanje

2 Promijene u obiteljskoj psihosocijalnoj dinamici

3 Stigmatizacija

4 Povecan strah od operacije ili smrti

5 50 %-tni rizik nasljedivanja bolesti u djece

6 Krivnja/briga za djecu

7 Briga o genetskoj diskriminaciji- osiguranje i zaposljivost

8 Operacija kolona i mogucée promjene u nacinu zivota

Ukoliko je rezultat genetskog testiranja negativan ( potvrdena odsutnost mutacije gena
koji uzrokuje bolest)

Pozitivne posljedice

1 Otklanjanje neizvjesnosti

2 Djeca nemaju rizik obolijevanja

3 Manje pretraga i manji troSak

4 Bolje zdravstveno osiguranje

Negativne posljedice

1 Krivnja zbog prezivljenja (krivnja zbog nepogodenosti, dok su drugi ¢lanovi obitelji
pogodeni)

2 Promijene u obiteljskoj psihosocijalnoj dinamici

Ukoliko je rezultat neiskljudiv (nije nadena obiteljska mutacija ili varijanta nepoznatnog
znacaja)

Negativne posljedice

1 Lazna osjetljivost ili sigurnost

2 Neiskljucivost rizika za bolest

3 Potreba za daljnjim skriningom

4 Zbunjenost/anksioznost

Lynchov sindrom nastaje zbog mutacije jednog od Cetiri gena: MLH1, MSH2, MSH6
I PMS2. Testiranje za Lynchov sindrom kompliciranije je nego za ve¢inu drugih tumora
uzrokovanih genetskim sindromima zbog genetske heterogenosti te zbog toga postoji
mogucénost dvaju skrining testova koji se mogu raditi na tumorskom uzorku prije
genetskog testiranja. [2] Skrining testovi koji se koriste na tumorskom uzorku ukljucuju
test mikrosatelitne nestabilnosti i imunohistokemijsko bojenje za cetiri mismatch

popravka proteina. [2]



Test mikrosatelitne nestabilnosti odnosi se na repetitivne DNA sekvence koje imaju
sklonost povecanju ili smanjenju u broju ponavljanja kada mismatch geni popravljaci ne
funkcioniraju. Poznato je da se mikrosatelitna nestabilnost pojavljuje u pacijenata s
Lynchovim sindromom. Kao kriterij, MSI procjenjuje duzinu >5 mikrosatelita
uzimajuéi tumorsku DNA te je usporedujuc¢i s normalnom DNA. MSI- visoki tumori
definirani su kao oni koji imaju promjene u duzini barem dvije od pet (>20 %)
mikrosatelita u tumorskoj DNA u odnosu na normalnu DNA. MSI- niski tumori oni su
koji imaju promjenu u duzini jedne od pet ( manje od 20 %) mirkosatelita.
Mikrosatelitno stabilni tumori oni su koji nemaju promjenu u duzini mikrosatelita. [2]
MSI tumorska analiza dovela je do donosenja Bethesda kriterija. [5] (TABLICA 4,

izvor 4)

Tablica 4 Revidirani Bethesda kriteriji

1 Pacijent s CC prije 50 godina

2 Pacijent sa sinkronim ili metakronim CC ili tumorom endometrija, Zeludca, tankog crijeva,
uretre, zu¢nih puteva, bubrezne nakapnice, gusterace, jajnika ili mozga

3 Pacijent s CC i srodnikom u prvom koljenu s CC ili jednim od navedenih tumora prije 50 godina
4 Pacijent s CC i >2 srodnika u prvom ili drugom koljenu s CC ili jednim od navedenih tumora
dijagnosticiranih prije 50 godina

Test imunohistokemijskog bojenja za Cetiri mismatch popravljaca proteina otkriva je
li neki od njih prisutan u tumoru. Ukoliko je jedan od MMR proteina odsutan u
tumorskom tkivu, IHC se smatra abnormalnom. To ukazuje na to da protein nije bio
eksprimiran u tumoru zbog mutacije u diobi stanica ili zbog epigenetskog stiSavanja.
Obzirom da je genetsko testiranje skupo, IHC je vrlo korisna metoda jer smanjuje broj

gena koje treba testirati sa svih Cetiri na jedan ili dva. [2]

Osjetljivost i specificnost ovih dviju metoda treba se gledati u kontekstu o kojem
sindromu je rije¢. Vecina pacijenata koja ima MSI- visoki tumor (75 %) ili abnormalni
ICH (88 %) nema Lynchov sindrom. U takvim slucajevima rije¢ je veinom o
hipermetilaciji MLH1 gena i posljedi¢cnom nedostatku mismatch popravka. Zbog toga
neki smatraju da je pacijente sa sumnjom na Lynchov sindrom opravdano odmah slati

na genetsko testiranje, npr. pacijente koji zadovoljavaju Amsterdamske kriterije 1. Ipak,



treba imati na umu da priblizno 50 % pacijenata koji zadovoljavaju kriterije, nemaju
MMR gen koji bi se mogao identificirati, a ovim pristupom bili bi podvrgnuti skupom i
nepotrebnom genetskom testiranju. Osjetljivost MSI za pacijente koji imaju mutaciju
MLH1 jest 89 %, a MSH2 77 % u onih u kojih se barem tri mononukleotida ponavljaju
unutar mirkosatelita koji je testiran. Osjetljivost iznosi priblizno 80 % za nositelje
mutacije gena, a 55 % za one koji imaju MSH6 mutaciju unutar koje se ponavljaju dva
mononukleotida. Specifi¢nost iznosi 90.2 %. Osjetljivost ICH iznosi 83 % bez obzira
koji MMR gen se testira, a specificnost iznosi 88.8 %. Uocena je i korisnost upotrebe
obiju metoda obzirom na odredeni postotak slucajeva koji se otkrije jednom metodom, a

drugom ne. [2]

Genetsko testiranje ¢lanova obitelji, u obiteljskim sindromima povezanim s
kolorektalnim karcinomom, odnosi se na pozivanje najblizih srodnika oboljelog na
genetsko testiranje. Vazno je otkriti potencijalne nositelje mutiranog gena zbog
druk¢ijeg pristupa lijecenju, ukoliko dode do klinicke manifestacije bolesti. Svi
pacijenti s otkrivenim ili suspektnim hereditarnim kolorektalnim karcinomom trebaju
biti upuceni na genetsko savjetovanje i moguée genetsko testiranje zbog implikacija na
njihove srodnike i vlastito lijeCenje. [2] Kada je mutacija otkrivena u oboljelog ¢lana
obitelji, srodnici koji su pod povecanim rizikom mogu i¢i na testiranje upravo za tu
poznatu mutaciju (ili mutacije ukoliko je rije¢ o MUTYH-u). Testiranje maloljetnika
razumno je kada se radi o polipoznim sindromima, zbog nuzne medicinske intervencije
u djetinjstvu. Srodnici koji imaju mutaciju(e) ili koji su odbili genetsko testiranje,
trebaju biti lije¢eni kao da imaju potvrdenu bolest. Clanovi obitelji koji nemaju poznatu
mutaciju, imaju rizik koliko i opc¢a populacija pa se prema tome, na njih primjenjuju

pravila skrininga opc¢e populacije.

Ukoliko se mutacija ne mozZe dokazati u obitelji, tada ¢lanovi koji imaju povecani
rizik trebaju provoditi skrining kao da imaju dokazani sindrom ili mogu pristupiti
modificiranom skrining programu Kkoji se vremenom moze ublaziti, ukoliko ne razviju
simptome bolesti. Na primjer, ukoliko osoba s rizikom za razvitak FAP nije razvila
polipe do odredene dobi, vrlo je vjerojatno da nije naslijedila bolest 1 u budu¢nosti moze

rjede i¢i na kolonoskopiju. Ipak, treba imati na umu vrijeme kada je genetsko testiranje



napravljeno, obzirom da tehnoloske i dijagnosticke metode izrazito brzo napreduju, kao

I znanje o pojedinim sindromima. [2]

3. RASPRAVA

Kolorektalni karcinom jedan je od najcesS¢ih tumora medu muskarcima i Zenama.
Moze se pojaviti sporadi¢no i1 nasljedno. U ovom radu dat je prikaz nasljednih
kolorektalnih karcinoma. Premda se klini¢ka slika Cesto puta moze Ciniti vrlo sli¢na,
gledajuci s genetskog aspekta, etiologija je umnogome razli¢ita. Nasljedni kolorektalni
karcinomi dijele se na polipozne, nepolipozne i mijeSane te je pristup u genetskom
savjetovanju i testiranju u navedenim slucajevima razli¢it. [1] Polipozni nasljedni
kolorektalni karcinomi obuhvaéaju hamartome, adenomatonze polipoze i mijeSane
tumore, a nepolipozni se odnose na HNPCC koji se dodatno dijeli na sindrom urodenih
ravnih polipa i urodeni nepolipozni kolorektlalni karcinom, koji se o€ituje kao Lynch I i
Il sindrom. [1, 2] Hamartomi obuhvacaju JPS, PJS, HPS i PHTS, a adenomatozni
polipozni kolorektalni karcinomi jesu FAP, AFAP i MAP.

JPS nasljeduje se autosomno dominantno, a dolazi do mutacije SMAD4 ili BMPR1A
gena. Danasnjim tehnoloskim metodama, genetskim testiranjem utvrdit ¢e se mutacije u
samo 50 % pacijenata s klinickom slikom JPS-a, stoga se genetsko testiranje ne moze
koristiti kao iskljuni kriterij pri postavljanju dijagnoze. Prilikom genetskog
savjetovanja, treba imati na umu da je treina mutacija genetski naslijedena, a dvije
tre¢ine nastaju de novo. Stoga bi bilo uputno roditeljima oboljelog predloZiti genetsko
testiranje. Obzirom da se radi o autosomno dominantnom nasljedivanju, potomci imaju
50 % Sanse naslijediti mutirani gen. [6] PJS takoder se nasljeduje autosomno
dominantno, a radi se o mutaciji STK11 gena. Ukoliko je genetsko testiranje bilo
negativno za navedeni gen, bolest se ne moze iskljuciti, no ukoliko postoji jasna
klini¢ka slika, takoder ¢e i mutacija biti dokazana. [2] Vjerojatnost da dijete naslijedi
mutirani gen, tj. da oboli od PJS, iznosi 50 %. Ipak, treba imati na umu da je 45 %
oblika PJS nastalo de novo mutacijom. [6] Za hiperplasti¢ni polipozni sindrom jo$
uvijek nije identificiran mutirani gen, no smatra se da se ipak radi o nasljednom

sindromu. Osobe koje imaju ovaj sindrom, imaju i povecanu vjerojatnost nastanka



kolorektalnog karcinoma za 40 % u odnosu na op¢u populaciju. [2, 7] U PHTS-u radi se
o mutaciji PTEN gena, a takoder se nasljeduje autosomno dominantno. Obzirom da se
Cesto radi o ranije neprepoznatom sindromu, roditeljima oboljelog savjetuje se genetsko
testiranje, a ukoliko imaju pozitivan rezultat na mutaciju, Sansa za brata ili sestru
oboljelog da nosi mutirani gen iznosi 50 %. Svako dijete oboljelog

takoder ima vjerojatnost 50 % nosenja mutiranog gena i posljedicnog oboljenja. [6]

FAP je najces¢i polipozni sindrom, a takoder se nasljeduje autosomno dominantno.
[2] Karakterizira ga mutacija APC gena. Preporuca se provesti genetsko testiranje kod
roditelja oboljelih ukoliko je poznata to¢na mutacija APC gena kod oboljelog ili ukoliko
genetsko testiranje kod oboljelog nije moguce napraviti, a ima jasnu manifestaciju
bolesti. Ukoliko roditelj ima mutirani gen, vjerojatnost za nasljedivanje istog kod brata
ili sestre oboljelog iznosi 50 %. Djeca oboljelog svaki imaju Sansu 50 % nasljedivanja
mutiranog gena. [5] AFAP se nasljeduje autosomno dominantno, a uzrokovana je
mutacijom na APC genu ili bialelskom mutacijom MUTYH gena. Genetsko savjetovanje
i testiranje primjenjuje se kao i u klasi¢nom FAP-u. [2, 5] MAP je povezan s bialelnom
mutacijom MUTYH gena. To je jedini polipozni sindrom koji se nasljeduje recesivno.
Roditelji oboljelog obligatni su heterozigoti, a brac¢a i sestre imaju 25 % Sanse da su
nositelji mutiranog gena i vjerojatnost razvitka bolesti, a 50 % da su nositelji mutiranog
gena. Potomci oboljelog obligatni su heterozigoti. [6] Gen za obiteljski mijesani
polipozni sindrom jo$ nije identificiran, stoga u ovom trenutku genetsko savjetovanje i
testiranje nije moguce. HNPCC takoder se nasljeduje autosomno dominantno, a nastaje
zbog mutacije mismatch gena. [6] Naj¢eS¢a manifestacija HNPCC-a je Lynchov
sindrom koji nastaje zbog mutacije jednog od ¢etiri gena: MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2.
Testiranje za Lynchov sindrom kompliciranije je nego za vec¢inu drugih tumora
uzrokovanih genetskim sindromima zbog genetske heterogenosti te zbog toga postoji
mogucnost dvaju skrining testova koji se mogu raditi na tumorskom uzorku prije
genetskog testiranja. [2] Pri testu mirkosatelitne nestabilnosti treba imati na umu da
vecéina pacijenata koja ima MSI- visoki tumor (75 %) ili abnormalni ICH (88 %) nema
Lynchov sindrom. Osjetljivost MSI za pacijente koji imaju mutaciju MLH1 jest 89 %, a
MSH2 77 % u onih u kojih se barem tri mononukleotida ponavljaju unutar mirkosatelita

koji je testiran. Specifi¢nost iznosi 90.2 %. Osjetljivost ICH iznosi 83 % bez obzira koji



MMR gen se testira, a specificnost iznosi 88.8 %. [2] Testovi koji se danas primjenjuju
te pripadajuce indikacije date su u tablici 5. ( TABLICA 5, IZVOR 5)

Tablica 5 Genetski test
Test za APC gen

APC 11307K

MIT

Test za popravljanje
(hMSH2, hMLH1)

mismatch gena

Test za popravljanje
(hMSHS6)

mismatch gena

4. ZAKLJUCAK

Indikacije

1 >100 kolorektalnih adenoma, 2 srodnik u
prvom koljenu (>10 godina) kod pacijenta s
FAP-om, 3 >20 kolorektalnih adenoma
(sumnja na AFAP), 4 srodnik u prvom koljenu
(>10 godina) s AFAP-om

1 Agkenazi Zidov s osobnom ili obiteljskom
anamnezom CC

1 Oboljeli
Amsterdamske kriterije 1l., 2 Oboljeli koji

u obitelji koja zadovoljava
zadovoljavaju modificirane Bethesda kriterije
1 Pacijenti s MSI-visokim tumorom, 2
Oboljeli u obitelji koja zadovoljava bilo koji
od prva tri Bethesda modificirana kriterija il
kod Kkojih uzorak tumorskog tkiva nije
dostupan, 3 Odrasli srodnik u prvom koljenu
od onog za kojeg nije poznata mutacija

1 Pacijent s MSH- visokim tumorom ili
negativnim rezultatom za hMSH2 i hMLHL1,
2 Oboljeli u obitelji koja zadovoljava bilo koji
od prva tri Bethesda modificirana kriterija s
MSI- niskim ili stabilnim tumorskim testom ili
kod kojih tumorsko tkivo nije dostupno, 3
Srodnik u prvom koljenu kod onog za kojeg

nije poznata mutacija



U ovom radu dat je prikaz nasljednih kolorektalnih karcinoma te suvremeni pristup u
smislu genetskog savjetovanja 1 testiranja. Genetsko testiranje moguce je u svim
sindromima u kojima je identificiran mutiraju¢i gen. Genetski savjetnik treba biti
svjestan cjelokupne osobnosti pacijenta te je stoga nuzno odvagnuti koji pacijenti su
adekvatni za genetsko savjetovanje i moguce implikacije koje ono donosi. Ipak, zivimo
u eri genoma, stoga ¢e genetsko savjetovanje i testiranje zauzimati sve vece mjesto u

klini¢koj dijagnostici i terapiji.

5. ZAHVALE



Posebna hvala mojim roditeljima $to su mi cijelog zivota bili roditelji u punom
smislu rijeCi, bezrezervna podrska i putokaz u samoostvarenju. Tati, Sto je bio
identifikacijski model za odabir medicine kao zivotnog poziva i mami, koja je to na
svaki nain podrzavala. Veliko hvala mojim sestrama, Mariji i Ivani te njihovim
obiteljima, §to su moj zivot obogatile na poseban nacin.

Veliko hvala mojoj mentorici, izv.prof. Tamari Nikusevi Marti¢, $to je bila puno vise
od mentorice. Pratila me kroz cijeli studij, od prvoga ,,velikog® polozenog ispita na
medicini, upravo medicinskoj biologiji pa do diplomskog rada. Uvijek puna
razumijevanja, podrike i ljubavi. Veliko hvala i izv.prof. Ljiljani Serman koja mi je
takoder bila velika podrska kroz cijeli studij. One su mi pokazale da zena istovremeno
moze biti uspjeSna znanstvenica, majka i odli¢an Covjek u svakom aspektu. Hvala i
svim djelatnicima Zavoda za biologiju koja je za mene tijekom studija uvijek bila
sigurna luka i oaza srece na fakultetu.

Hvala svim mojim profesorima tijekom cijelog obrazovanja koji su mi pruzili
odredeno znanje koje me formiralo u ovo $to jesam. Hvala pokojnoj profesorici Koki¢,
profesorici povijesti u Klasi¢noj gimnaziji, koja mi je pokazala da se ljubav mnozi, a ne
dijeli te da je moguce, uz veliku ljubav prema medicini, voljeti i povijest, a da pritom
niti jedna ne pati. Hvala svim onim profesorima na Medicinskom fakultetu koji su mi
pomogli sagraditi stupove medicinskog znanja, kao i onima koji su mi pomogli razvijati
tu ljubav u visine. Hvala svim medicinarskim kolegama koji su me inspirirali tijekom
studija. Hvala mojim nastavnicima i kolegama na povijesti, koji su bili puni
razumijevanja i poStovanja i koji su me obogatili na sasvim druk¢iji nacin.

Hvala svim mojim prijateljima koji su bili puni strpljivosti, razumijevanja i
suosjecanja tijekom studija, ali i ranije te su mi pomogli ostvariti veliki san. Posebno
hvala mojim kolegama, ali ujedno i prijateljicama i prijateljima iz grupe, na
zajednickom formiranju u, vjerujem, kvalitetne osobe 1 dobre lije¢nike.

Izrazito veliko hvala mojoj najboljoj prijateljici, Ivi Kutiji, koja mi je cijeli Zivot bila
1 viSe od prijateljice, a tijekom studija vjetar u leda i u najvecim olujama. Za mene je

uvijek bila nepresusan izvor ljubavi, razumijevanja i potpore.



I da zavr§im u optimisti¢nom tonu, s istim pogledom na zivot i medicinu, citirajuci
velikana svjetske knjizevnosti, Williama Shakespearea: ,,Znamo §to jesmo, ali ne znamo

Sto bismo mogli biti."
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