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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

AFAP- atenuirana obiteljska adenomatozna polipoza (engl. attenuated familial adenomatous

polyposis)

APC- adenomatozna polipoza kolona (engl. adenomatous polyposis coli)
AVM- arteriovenozna malformacija (engl. arteriovenous malformation)

BAE- balonom asistirana enteroskopija (engl. Balloon-Assisted Enteroscopy)

BMPR1A- receptor kostanog morfogenetickog proteina tip 1A (engl. bone morphogenetic

protein receptor type 1A)
BRRS- Bannayan-Riley-Ruvalcaba sindrom

CHRPE- kongenitalna hipertrofija pigmentiranog epitela retine (engl. congenital hypertrophy

of the retinal pigment epithelium)

COX-2/COX-1- ciklooksigenaza 2 i 1 (engl. cyclooxygenase-2 and 1)

CT- kompjuterizirana tomografija (engl. computed tomography)

CS- Cowdenov sindrom

DNK- deoksiribonukleinska kiselina

FAP- obiteljska adenomatozna polipoza (engl. familial adenomatous polyposis)
FGP- polipi zZiljlezda fundusa(engl. fundic gland polyps)

Gl- gastrointestinalno

HHT- hereditarna hemoragijska teleangiektazija (engl. hereditary haemorrhagic

telangiectasia)

IPAA ileoanalna anastomoza s formiranjem rezervoara (engl. ileal pouch-anal anastomosis)
IRA ileorektalna anastomoza (engl. ileorectal anastomosis)

JPS- sindrom juvenilne polipoze (engl. juvenile polyposis syndrome)

KRK- kolorektalni karcinom (engl. colorectal cancer)

LCCSCT- kalcificiraju¢eg tumora Sertolijevih stanica testis (engl. large cell calcifying Sertoli

cell tumors)



MAP- polipoza pridruzena MUTYH mutaciji (engl. MUTYH associated polyposis)
MRE- enterografija magnetskom rezonancom (engl. magnetic resonance enterography)
MRI- magnetska rezonancija (engl. magnetic resonance imaging)

MRCP- magnetnorezonantna kolangiopankreatografija (engl. magnetic resonance

cholangiopancreatography)

MUTYH mutY homolog

PAPA test- Papanicolaou Test

PHTS- PTEN hamartoma tumor syndrome

PJS- Peutz-Jeghersov sindrom

PTEN- homolog fosfataze i tenzina (engl. phosphatase and tensin homolog)

SCTAT- tumor spolnog tracka jajnika s prstenstim tubulima (engl. sex cord stromal tumor

with annular tubules)

SMAD4- reaktor majke protiv dekapentaplegijskog homologa 4 (engl. mothers against

decapentaplegic homolog 4)
SZS- sredignji Zivéani sustav
UZV- ultrazvuk

VCE- endoskopska video kapsula (engl. video capsule endoscopy)
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SAZETAK

Naslov: Nasljedni sindromi polipoza kolona - klinicke manifestacije, nadzor i lijecenje
Autor: Tena Crnjac

U nasljedne sindrome polipoze kolona ukljuCujemo sindrome poput familijarne
adenomatozne polipoze, sindroma juvenilne polipoze, Peutz—Jeghersovog sindroma i
MUTYH-povezane polipoze. Ovim nasljednim sindromima zajedniCka je pojava multiplih
polipoidnih lezija u kolonu, §to se naziva polipoza. Polipi u crijevu su tkivne tvorbe koje
izrastaju iz crijevne stijenke te se Sire u lumen, rijetko daju simptome, ali imaju potencijal
maligne transformacije. Vecina kolorektalnih karcinoma je nastala iz prethodno benignih
polipa, a ovi sindromi dijele i povec¢an rizik nastanka kolorektalnog i nekih drugih karcinoma.
Dijagnoza ovih nasljednih polipoza postavlja se kolonoskopijom i genetskim testiranjem na
mutacije koje ih uzrokuju. Kako bi se sprije€io razvoj kolorektalnog karcinoma i drugih
karcinoma povezanih s polipozom, potrebno je da genetski potvrdene osobe i njihovi bliski
rodaci provedu test probira na karcinome za koje su nositelji rizika. LijeCenje kolorektalnih
polipa moze biti endoskopsko (endoskopska resekcija polipa) ili kirurSko (resekcija kolona),
a kod izrazenih polipoza odstranjuje se Citav kolon. | nakon odstranjenja kolona bolesnicima
s ovim sindromima potrebne su dozivotne kontrole zbog postojanja izvankoloni¢nih

manifestacija, kao i moguénosti za ponovnim pojavljivanjem polipa.

Klju€ne rijeci: nasljedni sindrom polipoze kolona, polipoza, kolorektalni karcinom, FAP, JPS,
PJS, MAP



SUMMARY

Nalov: Hereditary colon polyposis syndromes — clinical manifestations, monitoring and

treatment
Author: Tena Crnjac

Hereditary colonic polyposis syndromes include syndromes such as familial adenomatous
polyposis, juvenile polyposis syndrome, Peutz—Jeghers syndrome, and MUTYH-related
polyposis. These hereditary syndromes have in common the appearance of multiple
polypoid lesions in the colon, which is called polyposis. Polyps in the intestine are tissue
formations that grow from the intestinal wall and spread into the lumen, they rarely cause
symptoms, but have the potential for malignant transformation. Most colorectal cancers arise
from previously benign polyps, and these syndromes share an increased risk of developing
colorectal and some other cancers. These hereditary polyps are diagnosed by colonoscopy
and genetic testing for the mutations that cause them. In order to prevent the development of
colorectal cancer and other cancers associated with polyposis, it is necessary for genetically
confirmed person and her their close relatives to conduct screening test for cancers which
they are at risk. Even after the removal of the colon, patients with these syndromes need
lifelong controls due to the existence of extra-colonic manifestations, as well as the
possibility of polyps reappearing. Currently, the only successful therapy for colorectal polyps
is surgical removal of the colon, but regardless of this, patients with these syndromes need
lifelong controls due to the presence of extra-colonic manifestations and the possibility of

polyps reappearing.

Key words: hereditary colon polyposis syndrome, polyposis, colorectal cancer, FAP, JPS,
PJS, MAP



1. UVOD

Polip kolona je tkivna tvorba koja izrasta iz crijevne stijenke te se Siri u lumen. Polipi mogu
biti plosnati, sesilni ili na peteljci te variraju veliCinom, a najceS¢a sijela su im rektum i
sigmoidni kolon. Pojava multiplih polipa duz probavne cijevi se naziva polipozom. Vecina
polipa su asimptomatski i mogu se otkriti u sklopu radioloSke obrade patologije nekog
drugog organskog sustava ili u sklopu obrade gastrointestinalnog sustava. Kada postanu
simptomatski mogu se javiti u obliku rektalnog krvarenja, gréeva i boli u trbuhu, opstrukcije,
hipoalbuminemije, anemije ili proljeva. Dijagnoza polipa se postavlja endoskopijom, a
prilikom pregleda se moze obaviti i endoskopska resekcija polipa. U diferencijalnu dijagnozu
je vazno ukljuCiti nasljedne obiteljske polipoze, jer one nose znacajan rizik od razvoja
malignih bolesti. Nasljedni kolorektalni karcinomi dijele se na polipozne i nepolipozne, a
polipozni sindromi se histoloski dijele na hamartome, adenomatozne kolorektalne karcinome
i mijeSane. U hamartome se ubrajaju Peutz-Jeghersov sindrom (PJS), juvenilni polipozni
sindrom (JPS), hiperplasti¢ni polipozni sindrom (HPS) i PTEN hamartozni tumorski sindrom
(PHTS). U adenomatozne kolorektalne karcinome se ubrajaju familijarna adenomatozna
polipoza (FAP), atenuirana familijarna adenomatozna polipoza (AFAP), MUTYH povezana
polipoza (MAP) te sindrom polipoze nazubljenih polipa (engl. serrated polyposis syndrome).
MijeSani polipozni sindrom ima klinicku sliku koja je mjeSavina razliCitih vrsta polipa.
Nepolipoznom kolorektalnom karcinomu pripada sindrom nepolipoznog karcinoma debelog
crijeva (HNPCC), koji se moze manifestirati kao sindrom urodenih ravnih adenoma i urodeni
nepolipozni kolorektalni karcinom (on se ocituje kao Lynch | i Il). Nasljedne polipoze kolona,
koje ¢e biti detaljnije obradene u ovom radu, su FAP, MAP, PJS i JPS. One se mogu
nasljedivati autosomno dominantno ili recesivno, ovisno o dijagnozi, ali postoje i bolesnici s
de novo mutacijama. Kod navedenih polipoza moguce je provesti genetsko savjetovanje i
testiranje. Genetsko testiranje je opravdano kod simptomatskih bolesnika ili kod bliske
rodbine potvrdenog indeksa. Kod bolesnika s potvrdenom dijagnozom polipoze, ali i kod
rizicnih pojedinaca (bliska rodbina), potrebno je vrsiti redoviti endoskopski nadzor, &ija je
svrha prevencija razvoja ozbiljnijih komplikacija i karcinoma kolona. Kao metode prevencije
koriste se nadzorne kolonoskopije s endoskopskom resekcijom polipa ili kolektomija. Zbog
probirne kolonoskopije i pravodobnog lije€enja identificiranih lezija doslo je do poboljSanja u
kumulativhom prezivljenju pacijenata, ali unato€ impresivnhom smanjenju smrtnosti i dalje
postoji rizik od razvoja KRK-a, ali i od karcinoma izvan kolona. Glavni ciljevi lijecenja su
prevencija raka, prezivljenje pacijenata, ali i odrzavanje dobre kvalitete njihovog Zivota te je
zbog toga svim pacijentima potrebno ponuditi redovito i sustavno pracenje te suportivnu
skrb.



2. FAMILIJARNA ADENOMATOZNA POLIPOZA

Familijarna adenomatozna polipoza (FAP) je rijedak autosomno dominantan poremecaj,
karakteriziran razvojem stotinu do tisucu adenoma u rektumu i debelom crijevu, obi¢no
tijekom drugog desetlje¢a Zivota, a potrebno ga je detektirati i lije€iti na vrijeme kako ne bi
doSlo do progresije u kolorektalni karcinom (KRK). FAP je uzrokovana gametskom
mutacijom u APC (adenomatous polyposis coli) genu (5g21). Dijagnoza se temelji na
obiteljskoj anamnezi, klinickim nalazima i na kolonoskopiji, a dijagnozu bi trebalo potvrditi
genetskim testiranjem. lako se vecina pacijenata zbog obiteljske anamneze identificira u
pubertetskim danima, znac€ajna skupina ljudi proizlazi iz de novo mutacija (20-30%). De
novo mutacije nastaju tijekom embriogeneze i ne predstavljaju rizik za pacijentovu braéu i
sestre, takoder se smatra da imaju manje ozbiljan fenotip. (1-4) Incidencija FAP-a pri rodenju
je oko 1:10000 te &ini manje od 1% sluCajeva KRK-a. FAP se naj¢eSc¢e pojavljuje u ranoj
adolescenciji, a prezentira se nespecificnim gastrointestinalnim simptomima i rektalnim

krvarenjem. (5)

Postoji i manje agresivna varijanta FAP-a (atenuirani FAP-a, AFAP) koju karakterizira maniji
broj kolorektalnih adenomatoznih polipa (od 10 do 100), kasnija dob pojave adenoma
(srednja dob dijagnoze polipa je 44 godine) i raka (javlja se otprilike 10-15 godina kasnije od
FAP-a). Polipi ¢esto zahvacéaju proksimalni dio debelog crijeva, a rektalni dio rijetko. Zbog
toga se moze pogresno dijagnosticirati kao sporadicni adenomi. lako osobe s AFAP-om

imaju maniji teret polipa u odnosu na klasi¢ni FAP, jo$ uvijek imaju povecan rizik od raka. (4)

2.1 DIJAGNOZA

Za ispravnu dijagnozu FAP-a klju¢éno je dobivanje detaljne proSirene obiteljske anamneze (u
vecini slu¢ajeva FAP-om ¢&e biti pogodeni bake i djedovi, roditelji, bra¢a ili sestre). Ovisno o
stadiju bolesti mogu se razviti simptomi rektalnog krvarenja, simptomi opterec¢enosti polipima
ili stadijem raka, ali postoje i asimptomatski bolesnici. Identifikacija izvankoloni¢ne
manifestacija takoder mozZe dovesti do obavljanja endoskopskog pregleda debelog crijeva.
Uz obiteljsku anamnezu se provodi sigmoidoskopija ili potpuna kolonoskopija, ovisno o dobi
pacijenta ili o tome sumnjamo li na FAP ili AFAP. Nasumi¢no uzimanje uzoraka za biopsiju

pri pregledu Ce vizualizirati intramukozne adenome.

Zbog Siroke fenotipske varijacije bolesti, dijagnoza AFAP-a je slozZenija od dijagnoze
klasicnog FAP-a. Zbog tendencije distribucije polipa na desnoj strani, za probir se radi
totalna kolonoskopija, a za isticanje optere¢enja polipima koristi se kromoendoskopija.
Genetsko testiranje se uglavnom koristi za probir i za predsimptomatsku ranu dijagnozu

rizi€nih ¢lanova obitelji, te kao potvrda dijagnoze bolesnika s nejasnim klini¢kim nalazima.



2.1.1 DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

U diferencijalnu dijagnozu ulaze i drugi poremecaji koji uzrokuju polipoze, kao Sto su
hamartomatozni polipi poput onih u Peutz Jeghersovom sindromu, u obiteljskoj juvenilnoj
polipozi ili hiperplasti¢noj polipozi te kod sindroma nasljednih mijeSanih polipoza. Kod djece i
mladih se viSestruki limfoidni agregati mogu zamaskirati kao rani FAP. Ponekad se
displasticne promjene neadenomatoznih polipa mogu pogresno identificirati kao sindrom
viSestrukog adenoma koji je kompatibilan s FAP-om, ali kombinacija adenomatoznih polipa i
autosomno dominantnog obrasca nasljedivanja je klasitna za FAP te iskljuCuje vecinu
alternativnih mogucnosti. Takoder je ponekad tedko razlikovati AFAP i Lynchov sindrom
(nasljedni nepolipozni kolorektalni karcinom) buduéi da oba mogu imati nisko opterec¢enje
polipima, koji se javljaju uglavhom u desnom debelom crijevu. Dijagnoza ¢e na kraju ovisiti 0

ispravnoj histoloskoj klasifikaciji polipa. (4)

2.1.2 NADZOR | GENETSKO TESTIRANJE

Zbog autosomno dominantnog nasljedivanja svako dijete pacijenta s FAP-om ima 50%
Sanse da naslijedi neispravan gen, takoder 50%-tni rizik postoji i kod ¢lanova obitelji prvog
stupnja. Rizik za braéu i sestre ovisi o genetskom statusu roditelja i o mozaicizmu
germinativne linije, zbog &ega ih je sve potrebno procijeniti. Za testiranje mutacija APC
germinativne linije dostupni su testovi sekvenciranja cijelog gena APC, kombinacija probira

konformacijske lan¢ane gel elektroforeze (CSGE) i testa skracivanja proteina (PTT).(1,4)

Testiranje riziCne populacije zapoc€inje testiranjem oboljelog ¢lana obitelji. Ako se kod
pogodene osobe mutacija ne otkrije, testiranje rizicnih rodaka ne bi pomoglo jer bi rezultati
bili neuvjerljivi (negativan rezultat testa moze biti laZzno negativan), a tada se preporuca
rutinski kolorektalni probir od 50. godine, kao i za opéu populaciju. Za rizicnu djecu se
genetsko testiranje preporu¢a neposredno prije puberteta ili u srednjoj adolescenciji, kada
dijagnoza pocinje dobivati kliniCku vaznost u smislu prevencije raka (kirurSke intervencije).
Kod 25-30% bolesnika s klini¢ki vidljivim FAP-om mutacija se ne moze identificirati, pa se
rade MUTYH testiranja i potpunije DNK analize, ukoliko su dostupne. Kada su i ti testovi

negativni, smatra se da osobe imaju FAP i treba ih tako tretirati. (1,4)

Za sve pacijente s FAP-om bi godiSniji fizicki pregled trebao uklju€ivati procjenu lezija mekog
tkiva ili kostiju te temeljit UZV pregled svake sumnijive lezije StitnjaCe. Simptomatski pacijenti
(bol u trbuhu, novonastali dijabetes melitus ili akutni pankreatitis) zahtijevaju CT (kako bi se
iskljucili dezmoidni tumori mezenterija ili pankreati¢ni adenokarcinom) ili MR (moZze prikazati
vaskularnu zahvaéenost dezmoidnog tumora i predvidjeti njegov rast) abdomena. Korisno je
raditi i CT mozga zbog meduloblastoma, a djeci se za prepoznavanje hepatoblastoma

preporuca godiSnji alfa-fetoprotein i UZV abdomena od rodenja do dobi od 10 godina.



Sve FAP rizi¢ne i potvrdene odrasle osobe trebale bi napraviti kolonoskopiju, a sva bi djeca
trebala proci fleksibilnu sigmoidoskopiju u dobi izmedu 10. i 12. godine. Preporuka za probir
uklju€uje ezofagogastroduodenoskopiju (EGD) koja po€inje u dobi od 25. do 30. godine ili
ranije kod simptomatskih bolesnika. Ako se polipi ne pronadu, potrebno je obavljati godiSnje
klinicke preglede. Ako se do dobi od 25 godina polipi ne otkriju, radi se dvogodinja
sigmoidoskopija ili kolonoskopija, a od 35. godine pregled se preporuc¢a svake tre¢e godine
do 50. godine zivota. Ako polipi do tada nisu otkriveni osoba najvjerojatnije, ali ne apsolutno,

nema FAP i probir se preporu¢a prema smjernicama za opcu populaciju. (3,4)

2.2 KLINICKE MANIFESTACIJE
2.2.1 GASTROINTESTINALNE MANIFESTACIJE

Nespecificne tegobe poput promjena u navikama praznjenja crijeva, zatvor ili proljev, bolovi
u trbuhu, postojanje opipljivih abdominalnih masa ili gubitak tjelesne teZine kod mladih
pacijenata mogu dovesti do rektosigmoidnog pregleda i identifikacije polipa koji upuéuju na
FAP. Polipi se obi¢no prvo razvijaju u distalnom dijelu debelog crijeva (rektosigmoid) , a do
adolescencije se prepoznaju u cijelom debelom crijevu te se kada se povec¢avaju u velicini i
broju. Rak ¢e se pocCeti razvijati desetlieCe nakon pojave polipa, a otprilike 70 do 80%
tumora ¢e se pojaviti na lijevoj strani kolona. Bez lijeCenja, rizik od razvoja KRK-a u mladoj

dobi se priblizava 100% te ¢e vecina pacijenata razviti KRK u dobi od 40-50 godina. (1,4)

HistoloSki FAP predstavljaju brojni sesilni adenomatozni polipi mukoze kolona veli¢ine <1cm.
Morfolo3ki polip mogu biti hiperplasti¢ni, tubularni adenomi (s ili bez displazijom visokog
stupnja) ili invazivni adenokarcinomi u pojedinacnom resekcijskom uzorku. Kod atenuiranog
FAP-a se pronalaze iste histopatoloSke znacajke, ali za njega su tipi€ni maniji broj polipa te

podrucja s makroskopski nepromijenjenom sluznicom. (4)

Kod bolesnika s FAP-om Cesti su polipi Zljezda fundusa (FGP) koji se nalaze u tijelu ili
fundusu Zeluca, a rizik od progresije prema malignosti je manji od 1%. (5) Polipi se
patogenetski razlikuju od sporadicnih polipa te se pojavijuju prije nego kod ostatka
populacije. Vise od 50% polipa se razvije u foveolarnu displaziju niskog stupnja, a samo
10% su adenomi. (1,4)

Duodenum je druga najCeSc¢a lokacija adenomatoznih polipa te se pojavljuju kod 80%
pacijenata s FAP-om, a zZivotni rizik od raka je 12%. Duodenalni karcinom je najceséi
izvankoloni€¢ni zloéudni tumor u FAP-u, te je glavni uzrok smrtnosti nakon izvrSene
kolektomije. NajCeSCe koristen sistem opisivanja ozbiljnosti duodenalnih polipa je
Spigelmanova klasifikacija koja opisuje stadije od 0 do IV, a dodjeljuje bodove na temelju

veli¢ine polipa (1-4, 5-10, >10 mm), broja polipa (1-4, 5-20, >20), histologiji polipa (vilozni,



tubularni, tubulovillous) te po stupnju displazije (niskog stupnja, visokog stupnja). Povecani
stadij korelira s poveéanim rizikom za progresiju u rak dvanaesnika, a terapija se odreduje
individualno, ovisno o veli€ini i broju adenoma, ali i o dobi pacijenta. (4,5) Spigelmanova

klasifikacija:

STADIJ 0- predloZen nadzor svake 4 godine;

STADIJ I- nadzor svake 2 do 3 godine, blaga bolest;

STADUJ II- nadzor svaku 1 do 3 godine, rizik za progresiju u rak dvanaesnika 2%;
STADIJ IlI- nadzor svakih 6 do 12 mjeseci, rizik za progresiju u rak dvanaesnika 3%;

STADIJ IV- nadzor svakih 6 mjeseci, rizik za progresiju u rak dvanaesnika 30%. (4)

2.2.2 1IZVANKOLONICNE MANIFESTACIJE

U viSe od 70% pacijenata s FAP-om pronalazimo i izvankoloniéne manifestacije koje su se
povijesno kategorizirale kao Gardnerov sindrom, Turcotov sindrom, adenokarcinom Zeluca ili
proksimalna polipoza Zeluca. Benigni izvankoloniéni tumori povezani s FAP-om su osteomi,
dentalne abnormalnosti, kozne lezije, dezmoidnu fiboromatozu, CHRPE, adrenalne adenome
i nazofaringealne angiofibrome, a maligni izvankoloni¢ni tumori su maligne neoplazme
Stitnjade, gusteracde, jetre, SZS-a, Zuénog mijehura i bilijarnog trakta. Kod AFAP-a su
najistaknutije izvankolonicne manifestacije polipi gornjeg dijela probavnog sustava,
duodenalni i zelu€ani adenomi te polipi fundusnih Zlijezda. Maligni izvankoloni¢ni tumori

AFAP-a su adenokarcinom Zeluca i dojke te hepatoblastom. (1,4)

Dezmoidni tumor je fibroblasti¢ni tumor s lokalno destruktivnim rastom te ¢estim recidivima,
a predstavlja tre¢i naj¢eséi uzrok smrti osoba s FAP-om. Uglavhom ima slabo definiranu
granicu, a najceSc¢e se nalazi u mezenteriju, podrucjima oZiljaka i u stijenki crijeva. Prije
ljeCenja se procjenjuje rizik od same bolesti i potencijalna korist od intervencije. LijeCenje
ukljuuje modulatore estrogenih receptora, nesteroidne lijekove, kemoterapiju, radioterapiju

te kirursko lijeCenje. (4,5)

Kongenitalna hipertrofija pigmentiranog epitela retine (CHRPE) je najéeS¢a i najranija
izvankoloni¢na manifestacija FAP-a koja se mozZe prezentirati ve¢ po rodenju, a ne pokazuje
maligni potencijal. KliniCki se opisuje kao najmanje 1 tamno pigmentirana lezija s aureolom u
mreznici koja moze biti prisutna obostrano. CHRPE ima prevalenciju od 90% kod bolesnika
s FAP-om i povezanim APC mutacijama, dok se vide samo u 1,2 do 4,4% opée populacije.
Zbog navedenog, njegova prisutnost je najava FAP-a i potrebne su dodatne pretrage nakon
Sto se otkrije. Kod bolesnika s FAP-om ili kod onih za koje se sumnja da imaju FAP se

preporucuje probir za CHRPE s procjepnom svjetiljikom i neizravnom oftalmoskopijom. (1)



Karcinomi Stitne Zlijezde povezani s FAP-om najéeS¢e pokazuju histoloSke znacajke
papilarnog karcinoma koji je rijedak u opéoj populaciji (<1%). Kod pacijenata s FAP-om
postoji 2% Sanse za razvojem raka Stitnjace. Godidnji probirni ultrazvuéni pregledi &titnjace

se preporucaju izmedu 15. i 20. godine zivota. (3,4,5)

Hepatoblastom (HB) je naj¢esc¢i pedijatrijski maligni tumor jetre koji se javlja kod bolesnika
mladih od 15 godina. Bolesnici s FAP-om imaju 750 do 7500 puta vedi rizik od razvoja HB u
usporedbi s populacijom. Djetetu koje ima HB to moze biti prva manifestacija FAP-a. HB je
dobro ograni¢ena masa koja nastaje u neciroticnom parenhimu jetre, Cesto se javlja s
nespecificnim simptomima te veclina izraZzava a-fetoprotein. Kod pacijenata s utvrdenom
obiteljskom anamnezom HB-a dojen¢ad se genetski testira na FAP. Ako test bude pozitivan
dijete se treba podvrgnuti probiru serumskom a-fetoproteinu i ultrazvuku (UZV) svakih 6

mjeseci dok ne napuni 10 i 15 godina. (1)

2.3 LIJECENJE

Prevencija raka i odrZzavanje dobre kvalitete Zivota su glavni ciljevi lijeCenja. Probirna
kolonoskopija i pravodobno lije€enje identificiranih lezija doveli su do poboljSanja u
kumulativnom preZivljenju pacijenata. Medutim, osobe s FAP-om i dalje imaju do 80% rizik
od razvoja KRK-a te rizik od karcinoma gornjeg dijela probavnog sustava i mezenterijskih

dezmoida. (1)

Za lijeCenje malih adenoma duodenuma mogu se Koristiti koagulacija argon plazmom,
endoskopska ampulektomija (uz stentiranje kanala gusSterate) te duodenektomija s

oCuvanjem gusterace (PPTD, resekcija duodenuma od pilorusa do Treitzova ligamenta). (4)

U ranim dvadesetim godinama se kod FAP-a preporuca profilakti¢ka operacija kolorektalnog
karcinoma, a kod AFAP-a totalna proktokolektomija i ileoanalna vrecica ili ileorektalna
anastomoza. U bolesnika koji imaju nekoliko adenoma dovoljna je kolonoskopska
polipektomija te dozivotni dvogodisSnji interval izmedu kolonoskopskog nadzora. Kod
viSestrukih polipa je potrebna operacija. Kirur8ke opcije su subtotalna kolektomija s
ileorektalnom anastomozom (IRA) (zbog relatinve poStede rektuma se izvodi kod AFAP),
totalna proktokolektomija s ileostomom i proktokolektomija sa ili bez mukozektomijom i
analnom anastomozom ilealne vrecice (IPAA). Zbog znatnog rizika od razvoja raka rektuma
nakon kolektomije i ileorektalne anastomoze, kod FAP bolesnika s viSe rektalnih adenoma
se savjetuje totalna proktokolektomija s ileoanalnom J-vreéicom. Operacija uklanja cijelo
debelo crijevo i rektalnu sluznicu do nazubljene linije te formira unutarnju vrec€icu od ileuma.
Zbog rizika od rektalnih adenoma i karcinoma nakon operacije obavezan je dvogodisniji ili

godiSnji pregled te uklanjanje adenoma ukoliko se ponovno pojave. Kada pacijent ima



nekoliko rektalnih polipa, IRA moZe biti prikladan alternativni postupak, pod uvjetom da

postoji prihvaéanje cjelozivotnog rektalnog nadzora. (4)

Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove te Europska agencija za lijekove su pacijentima s FAP-
om odobrile dodatnu terapiju celekoksibom (specifi¢ni inhibitor cikloksigenaze-2, COX-2).
Randomizirana ispitivanja su pokazala da celekoksib uzrokuje regresiju ustanovljenih
adenomatoznih polipa. U bolesnika s FAP-om se pokazalo da lije€enje s 400 mg celekoksiba
dva puta dnevno tijekom 6 mjeseci smanjuje optereé¢enje tumorom za 28% u usporedbi sa
smanjenjem od 4,5% u placebo skupini. (4) Medutim, iako je u smislu gastrointestinalne
toksi€nosti dugotrajna primjena COX-2 inhibitora relativno sigurna, u prevenciji KRK nosi
mali rizik od ozbiljnih kardiovaskularnih komplikacija. (2) Do regresije adenoma dovelo je i

koriStenje estrogen/progesteronskih oralnih kontraceptiva. (4)



3. MUTYH POVEZANA POLIPOZA

MUTYH povezana polipoza (MAP) je autosomno recesivno stanje povezano s germinativnim
patogenim varijantama oba MUTYH alela, a karakterizirano je povecanim Zivotnim rizikom
od KRK (100% Zivotni rizik ukoliko se bolest ne lijec€i). Bialelne mutacije gena MUTYH su
povezane s razvojem visestrukih adenoma. Zivotni rizik za KRK je 43%-63% u dobi od 60
godina, koji se u nedostatku pravovremenog lije¢enja poveéava na 80%-90%. MAP je jedan
od naj¢escih sindroma gastrointestinalne polipoze povezane s KRK-om, a prosje¢na dob
kada se KRK dijagnosticira je u 48. godini zivota. Zbog recesivhog nacina nasljedivanja
pacijentima s MAP-om se u 50% slu€ajeva dijagnoza ne postavi dok ve¢ ne razviju KRK.
MAP ima sliéne izvankoloniéne manifestacije FAP-u, ali se one rjede pojavljuju. Naj¢esca
manifestacija su tumori Zeluca i duodenuma, a Cesto se opisuju i abnormalnosti Stitnjace te

tumori lojnih Zlijezda. (6,9)

3.1 DIJAGNOZA

Na MAP dijagnozu treba posumnjati kod pojedinaca koji imaju 20-99 adenomatoznih polipa
debelog crijeva koji su obiéno tubularni adenomi. Takoder na MAP dijagnozu ukazuje
kumulativna anamnezu 10 ili viS8e kolorektalnih adenoma kod pojedinaca <60 godina; =20
kolorektalnih adenoma kod pojedinca bilo koje dobi; kumulativha anamneza =220
kolorektalnih adenoma, hiperplasti€nih polipa i/ili sesilnih nazubljenih polipa (iskljuCujuci
rektalne i sigmoidne hiperplasti¢ne polipe); duodenalni polipi ili duodenalni rak; KRK koji
moze, ali ne mora imati anamnezu polipa (obiteliska anamneza KRK-a u skladu s
autosomno recesivnim nasljedivanjem, a ucestalost prilikom dijagnoze je oko 50%) te
postojanje sindroma sesilne nazubljene polipoze. (6) MAP ima sli¢an fenotip kao AFAP, ali
nema identificiranu mutaciju APC gena niti preferirane lokalizacije polipa u debelom crijevu.
(9,10) Kod nekih sluCajeva ¢e obiteliska anamneza ukazivati na recesivan nacin
nasljedivanja, jer ¢e jedno od brace i sestara ili viSe njih biti pogodeno, a roditelji ¢e biti
nepromijenjeni. Kod indeksa ¢e se dijagnoza postaviti identifikacijom bialelnih patogenih

varijanti zametne linije u MUTYH na molekularnom genetskom testiranju. (6,8)

Danas su p.Y179C i p.G396D dvije najceS¢e mutacije koje predstavljaju 80% MAP-a
slu€ajeva u populaciji bijele rase. Pacijenti s mutacijom p.Y179C imaju tezu bolest od onih s
homozigotnim p.G396D mutacijama ili sloZzenim heterozigotnim p.G396D/p.Y179C
mutacijama, a njima se MAP dijagnosticira kasnije te oni imaju maniji rizik od nastanka KRK.
Prosje¢na dob dijagnoze KRK-a kod te mutacije je s 58 i 52 godine, a kod homozigotne
p.Y179C mutacije s 46 godina. (9)

3.1.1 DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA



Glavne diferencijalne dijagnoze &ine adenomatozne polipoze povezane s drugim genetskim
promjenama. Zbog fenotipskih preklapanja izmedu razli¢itih genetskih sindroma s
predispozicijom za kolorektalne polipe i karcinome, vazno je testirati gene. Obiteljska
anamneza ¢e ukazati na to je li slu€aj izoliran ili se radi o skupu sluajeva unutar istog skupa
brae i sestara te postojanje autosomno recesivhog svojstva. Medutim, neomutacija
germinativne linije i postzigotske promjene APC-a mogu oponasati ovaj nacin nasljedivanja.
Takoder postoje i druge autosomno recesivne adenomatozne kolorektalne polipoze
uzrokovane bialelnim patogenim varijantama zametne linije, NTHL1 (NAP, polipoza
povezana s NTHL1) i MSH3. Vrlo oslabljeni oblici MAP-a karakterizirani ograni¢enim brojem
kolorektalnih polipa s ili bez KRK-a, mogu oponasati Lynchov sindrom, pogotovo kod
bolesnika sa sebacealnim lezijama koze (Muir-Torreov sindrom). Hipertrofije pigmentnog
epitela retine su Ceste u kontekstu polipoze povezane s APC-om, kod bolesnika s CMMRD
(constitution MisMatch Repair Deficiency) sindromom &esti su multipli polipi ili atenuirani
oblici kolorektalne adenomatozne polipoze. Medutim, klinicka slika sa specifi¢nim spektrom
tumora i prisutnost cafe-au lait, te mlada dob prilikom dijagnoze, vrlo je razliita od MAP-a.
(10) MAP se uglavnom od drugih polipoza razlikuje po tome Sto ima adenome (SSA),

hiperplasti¢ne polipe (HP) i mijeSane polipe (hiperplasti¢ne i adenomske). (9)

3.1.2 GENETSKO TESTIRANJE | NADZOR

Bolesnici s kliniCkom sumnjom na sindrom adenomatozne polipoze trebaju se podvrgnuti
godisSnjoj kolonoskopiji kao probiru na KRK (zbog predilekcije za proksimalni kolon kod MAP-
a fleksibilna sigmoidoskopija se ne preporuca, ali bi se trebala ukljuciti endoskopija). Kada
se uspostavi dijagnoza sindroma polipoza i pretpostavi se autosomno dominantno
nasljedivanje, probir na APC mutaciju putem testiranja molekularnih gena ¢e biti prvi korak.
Obitelj koja ima sindrom sli€an AFAP-u podrazumijeva recesivno nasljedivanje, te je kod njih

potrebno provijeriti MUTYH mutacije. (9)

Ukupni zivotni rizik od KRK-a je visok, a najveci rizik imaju osobe mlade zivotne dobi. Zbog
toga se predlaze poCetak nadzora izmedu 25. i 30. godine. Zbog polipa i karcinoma cijelom
duljinom crijeva (s viSkom u proksimalnom kolonu) preferirani oblik nadzora je kolonoskopija
s polipektomijom, a interval probira je svake 2 do 3 godine. Osobe s monoalelnim
mutacijama MUTYH-a imaju samo marginalno povecan rizik od karcinoma pa im agresivan
kolonoskopski nadzor nije potreban. Gornju endoskopiju i bocnu duodenoskopiju treba
poCeti izmedu 30. i 35. godine, a potrebno ih je raditi svaka 3 mjeseca do svake 4
godine.(6,8)

Prvi kriterij za MAP testiranje je 215 histoloSki potvrdenih adenomatoznih polipa

identificiranih tijekom kolonoskopije ili nekoliko uzastopnih kolonoskopija. Kod pojedinaca



koji imaju manji ukupan broj polipa, kod indikacije treba uzeti u obzir dob u trenutku
postavljanja dijagnoze, karakteristike adenoma (veli€ina, arhitektura, stupanj displazije),
druge fenotipske manifestacije (polipi gornjeg gastrointestinalnog trakta te kozne lezije), ali i
osobnu i obiteljsku anamnezu KRK-a. Probir pomo¢u mutigenskog panela se preporuca
svim pacijentima sa sumnjom na genetsku predispoziciju za rak gastrointestinalnog sustava.
(10) Molekularna dijagnoza MAP-a temelji se na identifikaciji patogene varijante oba alela
MUTYH, a tumacenje negativhog genetskog testa moze predstaviti genetiCki izazov jer
mnoge mutacije jo$ nisu identificirane ili zbog brojnih varijanca sekvenci. (9,10) Kada su
identificirane patogene varijante u obitelji moguée je testiranje ostalih riziénih ¢lanova te

prenatalna dijagnoza kod povecanog rizika nasljedstva. (6)

Zbog autosomno recesivnog prijenosa razlikovanje MAP-a od drugih polipoza je posebno
vazno za braéu i sestre jer oni imaju veci rizik za razvoj bolesti od potomaka. Vjerojatnost da
svaki brat ili sestra identificiranog slu¢aja ima dvije patogene varijante je 25%, samo jednu
od 2 varijante je 50% (prenositelj gena s malo povec¢anim rizikom za KRK), a niti jednu je
25%. Utvrdeno je da 1-2% populacije ima monoalelne MUTYH mutacije, pa se zbog buduéih
potomaka prilikom utvrdivanja MAP-a sugerira da se i supruznik testira na MUTYH. Djeca
identificiranog slu€aja su obvezni nositelji jedne od dvije identificirane patogene varijante, a
cili molekularnog genetskog testiranja je potvrditi nepostojanje druge patogene varijante
alela drugog roditelja. Vjerojatnost takve situacije je niska, ali s obzirom na vrlo visok rizik od
KRK-a povezanog s bialelnim patogenim varijantama, moguénost takve situacije se ne smije

zanemariti. (6,9,10)

Indeksu kojem je dokazan MAP s dvije patogene varijante, bi srodnici prvog koljena nakon
45. godine trebali svakih 5 godina i¢i na kolonoskopiju. Nakon identifikacije i uklanjanja
najmanje jednog adenomatoznog polipa (veli¢ina =210mm i/ili tubulo-vilozna histologija i/ili
displazija visokog stupnja) ili visestrukih adenomatoznih polipa (>3), kolonoskopiju treba

ponavljati svake 3 godine. (10)

Kod planiranja obitelji je prikladno ponuditi genetsko savjetovanje i molekularno genetsko
testiranje mladim osobama koje su pogodene, koje su nositelji ili imaju rizik da prenesu gen,

ali i njihovom reproduktivnom partneru, kako bi se odredio rizik od MAP-a u potomstvu. (6)

3.2 KLINICKE MANIFESTACIJE

Pojedinaéni polipi bolesnika s MAP-om podlijeZu karcinogenezi, ali se to¢an put nastanka
karcinoma razlikuje od stanja do stanja. (7) NajceSce prijavljeni polipi su tubularni adenomi,
ali su opisani i tubulovilozni adenomi, hiperplasti¢ni polipi, sesilno-nazubljeni, adenomi i
mjeSoviti (hiperplasti¢ni i adenomatozni). Procjenjuje se da MAP ¢ini 0,7% svih KRK-a te

izmedu 0,5% i 6% skupina obiteljski ili rano nastalih KRK-a osoba s malim brojem adenoma

10



(<15-20). Druga studija je pokazala kako je uCestalost izvankoloni¢nih zlocudnih bolesti kod
MUTYH-a u usporedbi s FAP-om dvostruko veéa nego kod opée populacije (osobito za rak
jajnika, mokraénog mjehura, koze). Kod Zena s MAP-om pronadena je znacajno povec¢ana
uCestalost raka jajnika, cjeloZivotni rizik iznosi 6%-14%, a medijan dobi pri postavljanju
dijagnoze je 51 godina. Takoder je znaCajno povecana i u€estalost raka mokracnog mjehura,
sa zivotnim rizikom od 6%-8% za zene i 6%-25% za musSkarce s MAP-om, a medijanom dobi
pri dijagnozi od 61 godine (raspon 45-67). Kod bolesnika s MAP-om su &esti i duodenalni
adenomi (pojavljuju se u 17%-34% osoba s MAP-om) koji imaju povecani rizik od raka

dvanaesnika (doZivotni rizik od raka dvanaesnika je priblizno 4%). (6,9)

Mutacije u MUTYH genu mogu pridonijeti razvoju sporadi¢nog raka Zeluca te mogu djelovati
kao neovisni prediktor loSeg prezivljenja kod pacijenata zahvaéenih tim tumorom. Patogene
MUTYH varijante su identificirane i u sekretornom karcinomu Zlijezda slinovnica (posebno
kod karcinoma acini¢nih stanica) te kod osoba s visokom ulestalod¢u karcinoma bazalnih
stanica. MUTYH inhibicija smanjuje prezivljavanje stanica duktalnog adenokarcinoma
gusteraCe i povecava kemoosijetljivost in vitro, pa bi mogao biti njegova nova terapijska
meta. (7)

MUTYH ima ulogu i u pojedinim neuroloSkim bolestima kao Sto su Pakrinsonova bolest,
Friedrichova ataksija, Huntingtonova bolest, retinitis pigmentosa te neurofibromatoza.
MUTYH p.GIn324His mutacija je povezana sa znac¢ajno loSim prognostickim Cimbenicima
karcinoma vrata maternice, kao $to su visok stupanj diferencijacije stanica i metastaze u
limfnim &vorovima (ovi nalazi sluze kao rani pokazatelj prognoze pacijentica s rizikom od

karcinoma vrata maternice i HPV infekcije). (7)

3.3 LIJECENJE

Cilj identifikacije bialelnih nositella MUTYH gena u obitelji je poticanje na odgovarajuci
klinicki nadzor i razgovor o profilaktiCkoj operaciji, ukoliko je ona potrebna. (8) Kako bi se
utvrdile potrebe pojedinca s MAP-om te opseg njihove bolesti, preporu¢a se pregled osobne
povijesti bolesti s naglaskom na znacajke povezane s MAP-om ili KRK-om (polipi debelog
crijeva, rektalno krvarenje, bol i nelagoda u trbuhu, nadutost, proljev). Preporuc€aju se
kolonoskopija izmedu 25. i 30. godine te gornja endoskopija (pregled prema naprijed koiji
uklju€uje ampulu ili duodenoskopija) izmedu 30. i 35. godine, osnovni UZV pregled Stitnjace
te pregled koze kod dermatologa. Trenutatno se u vrijeme pocCetne dijagnoze ne
preporuCuju pretrage drugih izvankoloni¢nih manifestacija MAP-a. (6,10) Smjernice za
nadzor osoba s MUTYH polipozom analogne su smjernicama za osobe s AFAP-om.
Kolonoskopija i polipektomija se preporu€uju svakih godinu do dvije, sve dok se

polipektomijom ne ukloni veliki broj. Apsolutna indikacija za kolektomiju su dokumentirani
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KRK ili sumnja na njega te ozbiljni simptomi poput opstrukcije ili krvarenja iz crijeva.
Relativne indikacije su prisutnost viSestrukin adenoma >6 mm koji se ne mogu lijeciti
endoskopijom, znac¢ajno povecanje broja adenoma izmedu kontrolnih pregleda, prisutnost
adenoma s displazijom visokog stupnja ili nemogucnost odgovarajuc¢eg pregleda debelog
crijeva (npr. bezbrojnih minijaturnih adenoma ili ograni€enog pristupa kolonoskopiji). Nakon
operacije je potreban cjelozivotni endoskopski nadzor rektuma ili ilealne vrecice. (9,10) Vrste
moguce kolektomije su proktokolektomija s analnom anastomozom ilealne vrecéice (IPAA),
totalna kolektomija s ileorektalnom anastomozom (IRA) i totalna proktokolektomija s trajnom

ileostomijom.

IPAA se moze izvesti laparoskopski, laparoskopski potpomognuto ili otvoreno. Opéenito se
izvodi kada je opterecenje rektalnim polipima veliko ili kao drugi postupak nakon IRA, kada
se opterecenje rektalne bolesti ne moze kontrolirati endoskopski. Prednosti ovog zahvata su
relativno dobro o€uvanje funkcije crijeva i skoro eliminiranje rizika od raka rektuma. Moze
postojati poveéan rizik od poremecaja funkcije mjehura i seksualne disfunkcije, ali rezultati

mogu biti promjenijivi.

O IRA se razmatra kada je opterecenje rektalnim polipima malo i smatra se da se njime
moze upravljati endoskopski. IRA je tehniki jednostavan postupak s niskim stopama
komplikacija, a obi¢no je povezana s dobrim funkcionalnim ishodom te smanjenim rizikom
od seksualne ili urinarne disfunkcije. IRA se ne smije provoditi ako pojedinac ima ozbiljnu
rektalnu bolest ili ako se ne moze pouzdano podvrgnuti postoperativnom endoskopskom

nadzoru preostalog rektuma.

Totalna proktokolektomija s trajnom ileostomijom je rijetko potreban kirurdki zahvat, ali je
neophodan kod opterecéenja rektalnim polipom ili karcinomom te kad postoje kontraindikacije
za IPAA (npr. mezenteri¢ni desmoid koji sprieCava vrecicu da dosegne dno zdjelice, niska
invazija rektalnog raka dna zdjelice ili individualne preferencije zbog slabe kontrole
sfinktera). (10)

Kod bolesnika s duodenalnim polipima, uCestalost nadzora ¢e ovisiti o tezini zahvacenosti,
koja se procjenjuje prema Spigelmanovoj klasifikaciji. (10) Adenome dvanaesnika i ampule
je moguée ukloniti endoskopski ili kirurski ukoliko polipi pokazuju viloznu promjenu ili teSku
displaziju, te ako prelaze 1 cm u promjeru ili uzrokuju simptome. KirurSke moguénosti
uklju€uju i duodenektomiju koja Stedi gusteraCu te pankreatikoduodenektomiju (Whippleov
postupak). Duodenektomija koja Stedi gusteracu je dobra opcija kada papila nije zahvacena i
nema sumnje na rak, a pankreatikoduodenektomija se mora raditi kada je duodenalna papila
zahvacena, kada se sumnja na karcinom ili je on identificiran, bez obzira $to je povezana sa

znacajno ve¢im morbiditetom. (6)
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4. PEUTZ-JEGHERSOV SINDROM

Peutz-Jeghersov sindrom (PJS) je relativno rijedak nasljedni sindrom Kkarakteriziran
gastrointestinalnom polipozom, postojanjem mukokutanih pigmentnih mrlja te povecanim
rizikom za razvoj odredenih vrsta zloCudnih bolesti. Povec¢ani rizik za nastanak raka
gastrointestinalnog sustava postoji u kolorektumu, gusteradi i Zelucu, a u izvankoloniénom
sustavu postoiji rizik za karcinoma dojke, maternice, cerviksa, jajnika, testisa i plu¢a. Najvedi
rizik za nastanak raka ima kolorektum (doZivotni rizik je 39%, a prosje€na dob oboljenja je s
42 godine), a nakon njega slijedi rak dojke kod Zena (doZivotni rizik 32-54%). Incidencija
sindroma je 1:25000-300000 porodaja te se kod muskaraca i Zena pojavljuje jednako Cesto.
PJS ima promijenjivu izrazajnost, kod nekih pacijenata su izrazeni samo polipi, a kod nekih
samo perioralne pigmentacije. Prediktor ozbiljnosti u potomstvu moze biti priroda polipa u
obitelji, koja kod potomstva potiCe raniji nadzor kako bi se rizik za malignost i komplikacije

crijevnih opstrukcija smanjio. (11,14)

Zbog nepotpune penetracije i razliCite dobi poletka, PJS je na temelju klinickih opazanja
teSko rano otkriti. Zbog dijagnosti¢kih izazova mnogi bolesnici ¢e biti dijagnosticirani tek
kada se pojave tedke komplikacije (karcinogeneza ili opstrukcija crijeva). Vecéina prijavljenih
bolesnika je u odrasloj dobi, ali vise od 30% mlade je od 10 godina. Prosje¢na dob dijagnoze
PJS je s 23 godine, a prva prezentacija je naje$Ce opstrukcija crijeva zbog invaginacije
hamartoznih polipa u Gl traktu. Benigni hamartozni polipi imaju nizak rizik malignosti, a

razvijaju se unutar prvog desetljeéa zivota. (11,13)

PJS je poremecaj koji nastaje kao posljedica mutacije germinativne linije u STK11(LKB1,
gen koji kodira serin-treonin kinazu 11 na kromosomu 19p13.3) te je to treéi najCedce
mutirani gen (nakon p53 i KRAS). PJS se nasljeduje autosomno dominantno i ukoliko roditel]
indeksa ima poznatu SKT11 patogenu mutaciju, braca i sestre imaju rizik od 50% da su
naslijedili sindrom. (11,12,14)

41 DIJAGNOZA

Na dijagnozu PJS-a treba posumnjati kod osoba s dva ili viSe hama hamartoznih polipa Gl
sustava (tip PJS). Kada pacijent ima podatak o prethodnoj invaginaciji (osobito djeca) ili
kada muskarac ima ginekomastiju (tumor Sertolijevih stanica testisa). Pacijenti s PJS-om
takoder imaju i karakteristicnu mukokutanu pigmentaciju te hiperpigmentne makule (na
usnama, prstima, nosu, anusu i periorbitalno). Za postavljanje klinicke dijagnoze PJS-a
potrebno je da osoba ima jednu od karakteristika: dva ili viSe histoloSki potvrdena
hamartomatozna polipa tipa PJS; jedan ili viSe polipa tipa PJS kod pojedinca s obiteljskom
anamnezom PJS-a kod barem jednog bliskog rodaka; karakteristicnu mukokutanu

pigmentaciju pojedinca s obiteljskom anamnezom PJS-a kod barem jednog bliskog rodaka;
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jedan ili vie polip tipa PJS kod pojedinca s karakteristitnom mukokutanom pigmentacijom;
i/ili molekularnu dijagnozu PJS sa sugestivnim nalazima i heterozigotnom patogenom

varijantom STK11 identificiranom molekularnim genetskim testiranjem. (12)

4.1.1 DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

U diferencijalnu dijagnozu PJS-a mozZemo svrstati Bannayan-Riley-Ruvalcaba sindrom
(BRRS) i Cowdenov sindrom (CS) koji pripadaju obitelji sindroma hamartomatoznih polipoza
(PTEN1 mutacije s pigmentnim lezijama najceSc¢e na glavicu penisa). BRRS pacijenti mogu
imati makrocefaliju, lipome i vaskularne abnormalnosti i kadnjenje u razvoju, a pacijenti s
CS-om trihilemome, akralne keratoze te papule na licu i oralne papilome. U diferencijalnu
dijagnozu mozZemo svrstati i juvenilnu polipozu, autosomno dominantno naslijedeni sindrom
koji ima hamartomatozne polipe tankog crijeva (zbog BMPR1A i SMAD4 mutacija) te
Laugier-Hunzikerov sindrom (LHS) koji je karakteriziran progresivnim pigmentiranim
intraoralnim mukokutanim makulama koje se javljaju kasnije u Zivotu i melanonihijama na
noznim prstima i noktima (nije povezan s gastrointestinalnom polipozom). Konstitucionalan
nedostatak MMR-a (CMMRD) je rijedak sindrom predispozicije za rak u djetinjstvu koji
takoder spada u diferencijalnu dijagnozu PJS-a. CMMRD je povezan s kolorektalnim
polipima te rakom Zeluca i dvanaesnika, ali on dodatno ima raznolik spektar zlo¢udnih
bolesti u djetinjstvu (T-stanini limfomski gliom i pigmentne zna&ajke neurofibromatoze tip 1).
(11,12)

4.1.2 GENETSKO TESTIRANJE | NADZOR

Molekularno geneti¢ko testiranje moze ukljudivati testiranje jednog gena, multigenski panel i
sveobuhvatno genomsko testiranje ovisno o fenotipu. Ispitivanje jednog gena se provodi
analizom sekvence STK11 koja se istovremeno radi s genski cillanom analizom
brisanja/dupliciranja eksona i cijelog gena. Molekularno genetsko testiranje koje identificira
heterozigotne patogene varijante u STK11 genu ¢e potvrditi PJS dijagnozu i u nedostatku
klinicke dijagnoze, a omogucit ¢e i daljnje testiranje riziCnih srodnika. Ako obiteljska varijanta
nije poznata, rizicnim ¢lanovima obitelji se nude klinicke dijagnostiCke procjene rizika, kako
bi u slu€aju nastanka simptoma imali odgovarajuci nadzor i rano lijecenje. Ako se Cini da je
indeks jedini &lan obitelji s patogenom STK11 varijantom, roditeljima se preporuca
molekularno genetsko testiranje na istu patogenu varijantu uz pregled bukalne sluznice,
koze prstiju i genitalnog podrucja. Roditelje se Salje na gastrointestinalnu endoskopiju,
pregled testisa kod muskaraca, mamografiju te na ultrazvuéni pregled jajnika i bimanualni
pregled zdjelice kod Zena. Ako kod roditelja nije identificirana patogena varijanta indeksa i
oni nemaju klinicke znacajke PJS-a, indeks ili ima de novo patogenu varijantu ili je od

roditelja naslijedio patogenu varijantu s germinativnim (ili somatskim i germinativnim)
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mozaicizmom. Testiranje DNK leukocita roditelia moZzda neée otkriti sve sluCajeve
somatskog mozaicizma, a mozda nece niti otkriti patogenu varijantu koja je prisutna samo u
zametnim stanicama. Ako roditelj indeksa ima patogenu varijantu kao i indeks, rizik od
nasljedivanja za bracu i sestre je 50%. Postoje pojedinci koji imaju kliniCku dijagnozu PJS-a,
ali nemaju detektabilnu patogenu varijantu STK11. Djeca oboljelih roditelja se mogu upuititi
na prediktivno genetsko testiranje prije pojave simptoma kako bi se gastrointestinalni nadzor
omogucio u odgovarajuc¢e vrijeme. Prisutnost mukokutanih pigmentiranih lezija bi potvrdila
dijagnozu i prije prediktivnog testiranja, ali one mogu biti suptilne ili odsutne kod nekih

pojedinaca te u prvih nekoliko godina Zivota ne moraju biti prisutne. (12,14)

Za nadzor PJS-a se rade gornja i donja endoskopija u dobi od 8 godina (ova dob je
odabrana uzimajuci u obzir povijesni rizik od invaginacije). Ukoliko nalaz bude negativan
(nepostojanje polipa) prate se u dobi od 18 godina svake 2 do 3 godine, a ukoliko nalaz
bude pozitivan (otkriju se polipi) nalaz se ponavlja svake 1 do 3 godine, ovisno o veli€ini,
broju i histopatologiji polipa. Nadzor tankog crijeva se radi pomoéu MRE (enterografija
magnetskom rezonancom) ili VCE (endoskopska video kapsula) takoder svake 1 do 3
godine, pocCevsi od 8. godine. Od 8. godine se kod djevojcica takoder pocinju ispitivati
prijevremeni znakovi puberteta, koji se provjeravaju svakih godinu dana. Kod dje¢aka se od
10. godine pocinje obavljati pregled testisa i pregled feminiziraju¢ih promjena jednom
godisnje. Zene bi od 18. godine trebale poceti s pregledom zdjelice (transvaginalni ultrazvuk)
i PAPA testom jednom godiSnje, a od 25.-30. godine trebale bi imati klinicki pregled dojki
svakih 6 mjeseci te mamografiju i magnetnu rezonancu jednom godi$nje. U dobi od 30 do 35
godina potrebno je jednom godiSnje raditi endoskopski ultrazvuk ili MRI/MRCP gusterace
(rak gusterace je jedan od vodecih uzroka smrti od raka). (12) Kod djeCaka se predlaze UZV
testisa od 4. godine te se do 12. godine pregled radi svake 2 godine. Kod djecaka kod kojih
se utvrde fizicke manifestacije LCCSCT-a ili ginekomastija, potreban je pregled pedijatra

endokrinologa kako bi se potvrdila dijagnoza ili se razmotrili drugi uzroci ginekomastije. (14)

4.2 KLINICKE MANIFESTACIJE

Hamartozni polipi se najceS¢e nalaze u tankom crijevu (prema prevalenciji: jejunum, ileum
pa duodenum), ali mogu se razviti bilo gdje u koloni€nom i izvankoloni¢nom sustavu (bronhi,
bubrezne zdjelice, mokraéni mjehur, zu€ni mjehur, nos, ureter). U tankom crijevu polipi su
pedunkularni s lobularnom arhitekturom, a pokrovni epitel im je tipicno nedisplastiCan, iako
moze doci do displazije. U debelom crijevu PJS polipi nalikuju polipima prolapsa sluznice, a
dijagnozi pogoduju lobularna arhitektura te glatka misi¢na vlakna pozitivha na desmin. Polipi
s adenomatoznim promjenama mogu biti zamijenjeni za obiteljsku adenomatoznu polipozu.

Zelugani polipi u PJS-u ne mogu se razlikovati od juvenilnih ili hiperplastiénih polipa. (11,12)
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Mukokutane pigmentne makule su druga klasi¢na manifestacija PJS-a. One su prisutne u
vise od 95% osoba s PJS, a mogu biti tamnoplave, smede ili crne boje. Najéesc¢e se nalaze
na usnama, na perioralnom podruéju, bukalnoj sluznici, o€ima, nosnicama, perianalnom
podruéju, tabanima i dlanovima te na vrhovima prstiju. Rijetko su prisutne po rodenju, ali
obi¢no se pojavljuju do 5. godine Zivota. Prva se pojavljuje oralna pigmentacija i to tijekom
prve godine zivota. Tijekom puberteta i odrasle dobi makule mogu izblijediti, ali nece
izblijediti makule koje se pojave na bukalnoj sluznici te ¢e ostati i u odrasloj dobi. lako
mukokutani nalazi nisu specificni samo za PJS (medu diferencijalnim dijagnozama su
Carneyev kompleks i LEOPARD sindrom), prepoznavanje karakteristicnin koznih
manifestacija je bitno jer u de novo varijantama PJS kozni nalazi ¢esto prethode Gl
znakovima i simptomima. Preporuka je da se djeci s karakteristicnim PJS pjegama napravi
STK11 molekularnu analiza te da se procijene negastrointestinalne manifestacije PJS-a i

gastrointestinalni trakt nakon 8. godine Zivota. (11,12,14)

Zene su izloZzene riziku za nastanak ginekoloskih karcinoma, kao $to su benigni tumor
spolnog tracka jajnika s prstenstim tubulima (SCTAT) te mucinozni tumori jajnika i jajovoda.
(11) Takoder su u opasnosti od adenokarcinoma s minimalnim odstupanjem (adenoma
malignum) i od raka dojke. (12) Muskarci su izloZeni riziku od nastanka kalcificiraju¢eg
tumora Sertolijevih stanica testisa (LCCSCT) koji su €esto hormonski aktivni, izlu€uju
estrogen (ako se tumor ne lijeci uzrokovat ¢e ginekomastiju, uznapredovalu starost kostiju te
ubrzan rast, Sto ¢e rezultirati niskim rastom). Maligna transformacija ovog tumora je
neuobiCajena, a mozZe se pojaviti u starijoj dobi. LijeCenje ukljuuje terapiju inhibitorima

aromataze ili operaciju smanjenja grudi. (11,12,14)

Komplikacije PJS-a su invaginacija, opstrukcije Gl lumena polipima, zalepljenje izlaznog
otvora Zeluca, mezentericna ishemija, rektalno krvarenje te anemija zbog nedostatka
Zeljeza. Do 69% pacijenata dozivi invaginaciju tankog crijeva, a prvi se dogadaj javlja
izmedu 6. i 18. godine zZivota. Rizik od invaginacije raste s veli¢inom polipa 215mm, a kod
djece bez obiteljske anamneze PJS-a, invaginacija je obi¢no prva prepoznata manifestacija
sindroma. Ona se prezentira sa simptomima opstrukcije ili s manje akutnom rekurentnom
boli, a zabrinjavajuca je jer moze dovesti do infarkta i posljedi¢ne resekcije crijeva. Otprilike
95% intusucepcija se dogada u tankom crijevu, a 5% u debelom crijevu. Opstrukcije Gl
lumena polipima rezultiraju ulceracijama crijeva te bolovima u trbuhu, a kroni¢no krvarenje

vodi do anemije koja zahtjeva viSestruke hitne laparotomije ili resekciju crijeva. (11,12,14).

4.3 LIJECENJE

Glavni cilj lije€enja su nadzor, prevencija manifestacije stanja te lijeCenje komplikacija. Kod

ljeCenja i nadzora PJS-a preporuca se interprofesionalni tim kako bi se smanjio morbiditet i
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mortalitet, a sastoji se od gastroenterologa, dermatologa, geneti¢ara, opceg kirurga, urologa
i ginekologa. (11) Komplikacije vezane s luminalnim polipom (opstrukcija, invaginacija,
krvarenje i anemija) nastaju u djetinjstvu, a u odrasloj dobi nastaje rak. Kako bi se smanijio
rizik od tih komplikacija, kod polipa vec¢ih od 1cm provodimo profilaktiCku polipektomiju. Za
uklanjanje dubokih polipa tankog crijeva koristi se BAE (enteroskopija potpomognuta
balonom), a povremeno je potrebna i intraoperativna enteroskopija i enterotomija
(rezervirane za velike distalne polipe tankog crijeva, izvan dosega BAE). Rutinski
endoskopski nadzor s polipektomijom smanjuje ucestalost hitne laparotomije i gubitka crijeva
kao posljedicu invaginacije. (12) Bolesnike sa simptomatskom invaginacijom treba hitno
uputiti na kirurS8ku redukciju. ldealno bi bilo da se pacijenti podvrgnu intraoperativnoj
enteroskopiji i da se tanko crijevo ocisti od svih drugih PJS polipa zbog toga Sto je 40%
djece i adolescenata unutar 5 godina od zahvata moralo biti podvrgnuto drugoj laparotomiji.
Polipektomija kod djece nije potrebna za smanjenje rizika od raka, jer PJS polipi u djetinjstvu

ne podlijezu malignim promjenama. (14)

Kod pacijentica s PJS, nakon zavrdetka radanja ili nakon dobi od 35 godina, mogu se
razmotriti profilakti¢ka mastektomija, histerektomija i bilateralna salpingooforektomija kako bi
se sprijecio ginekoloski malignitet. GinekoloSka profilakti¢ka kirurgija i mastektomija mogu se

razmotriti i na temelju obiteljske anamneze. (11,12)
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5. SINDROM JUVENILNE POLIPOZE

Sindrom juvenilne polipoze (JPS) je rijetko autosomno dominantno prekancerozno stanje
karakterizirano razvojem hamartoznih polipa u gastrointestinalnom traktu. Incidencija JPS-a
je 1:100000 ili 1:160000 (18), a prosjecna dob pri postavljanju dijagnoze je 18,5 godina.
Polipi se najceS¢e nalaze u kolorektumu (98%), Zelucu (14%), dvanaesniku (7%) te
jejunumu i ileumu (7%), a izraz “juvenilan” se odnosi na histoloSki podtip polipa. Neki
pacijenti s JPS-om mogu imati samo 4-5 polipa tijekom cijelog zivota, a drugi ¢lanovi iste
obitelji mogu ih imati preko 100, Sto ovisi o penetrantnosti (17,18). Veéina juvenilnih polipa je
benigna, ali se mogu maligno transformirati. Rizik od karcinoma se najvise pripisuje KRK-u,
ali prijavljeni su i karcinomi Zeluca, gornjeg probavnog trakta i gusteraCe. ProsjeCna dob
dijagnoze KRK-a je s 43,9 godina, a njegov kumulativni Zivotni rizik iznosi 38,7%. Genetska
osnova JPS-a lezi u mutacijama germinativne linije SMAD4 (18921.1) ili BMPR1A (10923.2)
gena. (15,17)

5.1 DIJAGNOZA

Kriteriji za dijagnozu JPS-a su postojanje 5 ili viSe juvenilnih polipa kolorektuma, postojanje
viSe juvenilnih polipa u cijelom gastrointestinalnom sustavu ili bilo koji broj juvenilnih polipa
uz obiteljsku povijest juvenilne polipoze. Dijagnoza JPS-a se postavlja i u nedostatku
izvankoloni¢nih znacajki u skladu s PTEN hamartomskim tumorskim sindromom (PHTS:
Cowdenovim sindromom (CS) ili Bannayan-Riley-Ruvalcaba sindrom (BRRS)) te kada se
potvrdi identifikacija heterozigotne patogene varijante u genu SMAD4 ili BMPR1A. HistoloSki
juvenilni polipi pokazuju normalan epitel s gustom stromom, upalni infiltrat i glatku povrSinu s
proSirenim cisti¢nim Zlijezdama (obloZzenim kubi¢nim do cilindriénim epitelom s reaktivnim

promjenama) ispunjenim sluzi u lamini propriji. (15-17)

5.1.1 DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Do nejasne KkliniCke dijagnoze moze dovesti postojanje adenomatoznih ili sesilnih
nazubljenih polipa kod nekih pacijenata. (19) Takoder je teSko razlikovati upalni od
juvenilnog polipa. Medutim, polipi JPS-a ¢ée Cesto pokazivati neoplasticne promjene na
epitelu, a sporadi¢ni solitarni juvenilni polipi neée. PoteSkoce postoje i pri razlikovanju
Zelu€anih polipa kod bolesnika s JPS. Oni su dijagnosticirani kao hiperplasti¢ni polipi i teSko
ih je razlikovati od samih Zelu€anih hiperplasti¢nih polipa. JPS polipi dijele neke znacajke s
hamartomima PTEN hamartomskog tumorskog sindroma (PHTS) i sindroma nasljedne
mijeSane polipoze. Zbog toga se na dijagnozu JPS-a sumnja tek kada se iskljuCe drugi

sindromi hamartozne polipoze. (17)

5.1.2 GENETSKO TESTIRANJE | NADZOR
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Genetsko testiranje na JPS je bitno kako bi se oboljelim pojedincima postavila dijagnoza
prije pojave ozbiljnog ishoda i na taj nacin ih se potaknulo da poduzmu ranu i uCinkovitu
intervenciju.(15,17,18,19) U otprilike 50-60% pacijenata kojima je dijagnosticiran JPS,
dogodila se mutacija germinativne linije u genu SMAD4 ili BMPR1A, a oba gena izravno ili
neizravno utje€u na inhibiciju rasta stanica i apoptozu. (16,17,18) Istodobno testiranje na
BMPR1A i SMAD4 mutacije moze se razmotriti kod osoba s kliniCkom sumnjom na JPS, a
ako niti jedna patogena varijanta nije pronadena, treba razmotriti koriStenje multigenske
ploCe, koja moze ukljuCivati i PTEN (da se utvrdi ima li pojedinac PTEN hamartomski
tumorski sindrom, a ne JPS) ili molekularno genetsko testiranje dodatnih gena povezanih s
HHT. Molekularno genetsko testiranje djece do 15 godina je potrebno u obiteljima ciji nalazi
ukazuju na JPS s patogenom varijantom BMPR1A, na JPS/HHT ili na patogenu varijantu
SMAD4. Ukoliko patogena varijanta u obitelji nije poznata, osobe starije od 15 godina ¢e
raditi kompletnu krvnu sliku i kolonoskopiju. Normalni nalazi ne iskljuéuju dijagnozu JPS.
(15) Kod pacijenata sa SMAD4 mutacijom je potrebno napraviti i probir za nasljednu
hemoragijsku teleangiektaziju te radiografiju prsnog ko3a (transtorakalni ehokardiogram),
magnetnu rezonancu mozga i sonografiju jetre. Kod osoba sa SMAD4 mutacijom koje su
starije od 40 godina bitha je povijest bolesti i klini¢ki pregled znacajki HHT-a, a
karakteristiCna je odsutnost blage, ali rekurentne epistakse i suptilnih telengiektazija. Kod
osoba mladih od 40 godina, anamneza i klini¢ki pregled su bitni za zna¢ajke HHT, te po€etna
procjena mozdanih i pluénih arteriovenskih malformacija. (15,16) Djeci s HHT-om mozda
nedostaju tipi€ne klinicke znadajke HHT-a kao $to su teleangiektazija ili epistaksa, ali su u
opasnosti za zivot ukoliko dode do pluénih i cerebralnih komplikacija AVM-a. Osjetljiv test
probira kod djece sa sumnjom na HHT je transtorakalna ehokardiografija, a magnetnom

rezonancom mozga se radi rutinski probir za cerebralne AVM. (18)

Pacijent koji je pod rizikom ili s visokom sumnjom na JPS, treba i¢i na endoskopski pregled
gornjeg i donjeg gastrointestinalnog sustava u dobi od 15 godina ili u vrijeme prvih
simptoma, buduéi da je najranija pojava kolorektalnog karcinoma nakon 20. godine.
Kolonoskopija se ponavlja svake dvije do tri godine. Djeci koja nemaju relevantnu obiteljsku
anamnezu, a kojoj je pri kolonoskopiji utvrdeno 5 ili vise polipa, treba procjeniti postojanje
izvankoloni¢nih simptoma JPS-a te ih naknadno uputiti na genetsko savjetovanije i testiranje.
U djeteta kod kojeg se na pocetnoj kolonoskopiji pronadu 2 ili 3 polipa, nadzor
kolonoskopijom se ponavlja nakon 5 godina. Ako je kod djeteta otkrivena specificna genska
mutacija, genetsko testiranje se nudi svim ¢lanovima obitelji prvog stupnja, a ako mutacija
nije otkrivena, rodbinu prvog kolijena (iako su asimptomatski) treba uputiti na probirnu
kolonoskopiju izmedu 12. i 15. godine. Polovica pacijenata s JPS-om imat ¢e oboljelog

roditelja, a otprilike 50% ih ima de novo patogenu varijantu. Testiranje roditeliskog DNK
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leukocita mozda nece otkriti sve sluCajeve somatskog mozaicizma i nece otkriti patogenu
varijantu koja je prisuthna samo u zametnim stanicama. Roditelji mogu imati i mozaicizam
germinativne linije pa se JPS ne moze otkriti u DNA roditelja, ali rizik od recidiva je za bracu i
sestre malo veci nego u opc¢oj populaciji, treba ih smatrati rizicnima i ponuditi im molekularno

genetsko testiranje te probir i nadzor za JPS/HHT. (15-18)

Kod riziénih ¢lanova obitelji pacijenta s dokazanim mutacijama zametne linije, korisno je
genetsko testiranje, a ako se kod njih ne pronade mutacija, onda oni nemaju JPS i dalje se
mogu pratiti prema smjernicama za opc¢u populaciju ili idu na endoskopski probir. Kod
pacijenata s blagom polipozom moguée je napraviti polipektomiju prilikom endoskopskog
pregleda (polip se Salje na histolosku procjenu). Jednom kad se otkriju polipi >10mm,
potrebno ih je ukloniti te kolonoskopiju ponavljati jednom godiSnje dok se polipi >10mm ne
reseciraju, a zatim kolonoskopiju ponavljati svakih 1 do 5 godina. Kolonoskopski nadzor je
neophodan za sprjeCavanje morbiditeta povezanog s polipima (anemija, bol u trbuhu i
krvarenje), ali i za prevenciju raka. Opc¢eniti nadzor pacijenata s JPS-om se provodi na nacin
da se pri svakom dolasku procjenjuju rektalno krvarenje, anemija, bolovi u trbuhu, zatvor,
proljev, promjena veli€ine stolice, oblik ili boja stolice, te se radi kompletna krvna slika po

potrebi na temelju simptoma. (15-18)

5.2 KLINICKE MANIFESTACIJE

Bolesnici s JPS-om su obi¢no asimptomatski, ali se mogu prezentirati rektalnim krvarenjem
s anemijom, bolovima u trbuhu, proljevom i intususcepcijom. JPS se mozZe pojaviti i s
popratnim izvankoloni€¢nim manifestacijama (30%) koje obuhvacaju koZzne manifestacije kao
Sto su telangiektazije i pigmentirani nevusi, te skeletne stigme (hidrocefalus, makrocefalus,
rascjep nepca, polidaktilija, hipertelorizam) koje se naj¢eSc¢e susrecu. Polipi se najceSc¢e
pojavljuju u kolorektumu, a mogu biti od minijaturnih sjedecih sve do velikih s peteljkom
(23cm u promjeru). Makroskopski vecina polipa ima glatku, zaobljenu povrSinu, crvenkaste
boje, bez fisura ili lobulacija. Veliki se polipi mogu prikazati kao multilobularni, koji imaju bijeli

eksudat na povrSini. (17)

SMAD4 mutacije su povezane s agresivnijim gastrointestinalnim fenotipom, vecom
incidencijom adenoma i karcinoma debelog crijeva, ¢&e8¢éim polipima gornjeg
gastrointestinalnog sustava te ¢eS¢im rakom zeluca nego kod BMPR1A mutacije. Pacijenti
sa SMAD4 mutacijom takoder mogu imati znaCajke nasljedne hemoragijske teleangiektazije
(HHT), autosomno dominantnog poremecaja vaskularne displazije. Zbog mutacije koju JPS i
HHT dijele, identificiran je novi sindrom preklapanja juvenilne polipoze i hemoragijske
teleangiektazije (JPS/HHT), a javlja se kod vecine pojedinaca s patogenom varijantom

SMAD4. HHT je Kkarakteriziran mukokutanim teleangiektaziama i arteriovenskim
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malformacijama organa (AVM). AVM najceS¢e zahvacaju jetru, mozak i plu¢a te su sklone
krvarenju koje moZe biti opasno po Zivot (krvarenje iz plu¢a i mozga). Krvarenja mogu
dovesti do gastrointestinalnog krvarenja ili kroniéne epistakse. Osobe koje imaju potvrdenu
patogenu mutaciju SMAD4, imaju jedno ili viSe klini¢kih obiljeZja HHT-a, visoku ucestalost
pluénih arteriovenskih malformacija i/ili epistaksu. Simptomi HHT-a se mogu manifestirati
ve¢ u ranom djetinjstvu, ali telangiektazija ne mora biti stalna znacajka. Pojedinci mogu imati
i bolest torakalne aorte i disfunkciju mitralnog zaliska, ablaciju retine, retinitis pigmentosa,
marfanoidni habitus ili labavost zglobova. Kod JPS/HHT ¢&e se pojaviti i simptomi anemije,

migrenske galvobolje i intolerancije na vjezbanje. (15,16,18)

Prema klini¢koj prezentaciji i tijeku bolesti, JPS se moze podijeliti u dvije fenotipske skupine:
na juvenilnu polipoznu dojena¢ke dobi i na generaliziranu juvenilnu polipozu (kada je
zahvaceno samo debelo crijevo ili se polipi nalaze bilo gdje u gastrointestinalnom sustavu).
(15)

Generalizirana juvenilna polipoza moze biti nasljedna ili sporadi¢na, a javlja se kasnije u
djetinjstvu ili u odraslom Zivotu. Karakterizirana je juvenilnom polipozom cijelog probavnog
sustava te povecanim rizikom od gastrointestinalnog karcinoma uz razne izvankoloni¢ne
manifestacije. U otprilike 50% slu€ajeva identificirana je mutacija SMAD4 ili BMPR1A gena,
a postoji i juvenilna polipoza koli, koja se odnosi na polipe koji se nalaze samo u debelom

crijevu. (16)

Juvenilna polipoza dojenacke dobi je generaliziran i agresivan oblik JPS-a, koji se javlja u
dojen€adi, a povezan je s mutaciama u BMPR1A i PTEN genu. Juvenilna polipoza
dojenacke dobi je karakterizirana ranom pojavom polipa kroz Zeludac, tanko i debelo crijevo.
Polipi su veli€ine od 1 do 30 mm, a mogu biti sesilni ili peteljkasti. Simptomi ove polipoze su
invaginacija, krvarenje, anemija, proljev, pothranjenost, neuspjeh u napredovanju, prolaps
rektuma, enteropatija, hipoproteinemija i anasarka te obi¢no nastupa rana smrt. Mnoga se
djeca takoder javljaju s kongenitalnim malformacijama, kao Sto su makrocefalija i
generalizirana hipotonija. Pacijenti se uglavhom prezentiraju s rektalnim krvarenjem ili sa
simptomima povezanim s izvankoloni¢énim manifestacijama, koje mogu imati znacajne
zdravstvene posljedice. Rektalno krvarenje moze biti posljedica ljustenja polipa ili njegovog
povrsinskog epitela tijekom stolice, a ako se ne lijeCe krvarenje moze dovesti do anemije, pa
se pacijenti mogu javiti i s anemijom nepoznata uzroka te prolapsom rektalnog polipa.
(15,16,18)

5.3 LIJECENJE
Zapazeno je kako je ekspresija COX-2 u polipima JPS pacijenata (s BMPR1A mutacijama)

veca nego u sporadi¢nim juvenilnim polipima, te da korelira s veli€inom i displazijom polipa,
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zbog Cega se sugerira kemoprevencija selektivnim ili neselektivnim COX-2 inhibitorima, ali

za potvrdu sugestije potrebno je daljnje istrazivanje. (18)

Zbog toga Sto joS uvijek nije utvrden tocan slijed dogadaja potrebnih za razvoj raka,
istrazivanja lijeka za JPS su otezana te i dalje nisu identificirani kemoprotektivni agensi za

njega niti kakve protektivne strategije. (17)

Za lije€enje polipa preporucuju se prethodno navedene polipektomija ili kirurSko lijeCenje, a
preporuka za lijeCenje anemije je uzimanje zamjenskog Zeljeza i transfuzija crvenih krvnih
zrnaca po potrebi. Endoskopsko lije€enje Zelu€anih polipa je tedko i simptomatski bolesnici
(s teSkom anemijom) ¢e mozda trebati napraviti subtotalnu ili totalnu gastrektomiju. O njima
se razmislja kod Zelu€ane displazije ili masovne Zelu€ane polipoze koje nisu kontrolirane
endoskopski. Kod kolorektalne polipoze koja se ne moze lijeciti endoskopski (>50 polipa),
kod pacijenata koji imaju teSka gastrointestinalna krvarenja ili proljeve, pacijenti s polipima s
displazijom ili s jakom obitelskom anamnezom kolorektalnog karcinoma, mogu biti
podvrgnuti profilaktiCkom kirurSkom zahvatu. Moguée je napraviti subtotalnu kolektomiju s
ileorektalnom anastomozom (recidiv >50%, zahtjevaju naknadnu proktektomiju) ili totalnom
proktokolektomijom s pouchom (zagovara se kod masivne polipoze), ovisno o opsegu
rektalne polipoze. Potreban je Cest postoperativni endoskopski nadzor zbog recidiva

juvenilnih polipa u vrecici ili rezidualnom rektumu. (15-18)
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6. ZAKLJUCAK

Nasljedne polipoze kolona koje se spominju u ovom radu su FAP, MAP, PJS i JPS, a zbog
njihovog velikog rizika za razvojem kolorektalnog karcinoma, o njima treba razmisljati
prilikom utvrdivanja postojanja polipa. Kod obrade pacijenta s polipima moramo uzeti
detaljnu osobnu i obiteljsku anamnezu (bitno je spomenuti i blisku rodbinu i postojanje raka),
bitno je raditi redovit endoskopski nadzor te napraviti pravovremenu kirurSku intervenciju.
Navedene nasljedne polipoze kod simptomatskih bolesnika mogu se dokazati i genetskim
testiranjem, a ukoliko genetski test potvrdi postojanje jednog sindroma, moguce je, ovisno o
dijagnozi testirati i asimptomatsku rodbinu. Kako bi se sprije€io razvoj karcinoma, potreban
je redovan endoskopski nadzor te endoskopska resekcija polipa ili resekcija zahvaéenog
dijela probavnog trakta. Dob pocCetka kolonoskopskog nadzora je u pubertetskim danima,
odnosno ranije ukoliko se pojave simptomi. Nadzor se ponavlja svakih 1 do 5 godina, ovisno
o dijagnozi. Kada polipi po¢nu davati ozbiljne simptome i optereéenje polipima postane
preveliko za endoskopsku resekciju, potrebno je provesti kolektomiju. Neovisno o
provedenom kirur§kom lije€enju, pacijenti su i dalje obvezni provoditi nadzor nad svojom
boleScu jer se u sklopu nasljednih polipoza kolona pojavljuju i mnogi izvankoloni¢ni
simptomi. Kako bi se kvaliteta i duljina Zivota pacijenata i njihovih obitelji poboljSala, od

kljune je vaznosti rano dijagnosticiranje ovih polipoza.
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