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SAZETAK - Kolorektalni karcinom zlo¢udna je novotvorina incidencija kojega je u stalnom po-
rastu i koja predstavlja globalni javnozdravstveni problem. U veéine bolesnika ova se bolest dijagnos-
ticira nakon 50. godine Zivota, a rizik od njenog razvoja tijekom Zivotnog vijeka iznosi oko 5%. Razvoj
preventivnih, dijagnostic¢kih i terapijskih metoda rezultirao je znacajnim smanjenjem smrtnosti i dru-
gih negativnih klini¢kih ishoda. Upravo zbog udinkovite metode prevencije i ranog otkrivanja ove
bolesti u brojnim drzavama pa tako i u Republici Hrvatskoj organizirani su nacionalni programi pro-
bira i praéenja kolorektalnog karcinoma. Medutim, navedeni su programi prvenstveno organizirani za
populaciju s uobicajenim, odnosno prosjecnim rizikom obolijevanja od kolorektalnog karcinoma.
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Oportunisticki probir raka debelog i zavr$nog crijeva u visokorizi¢nih bolesnika u ordinacijama...

Visokorizi¢ne skupine obuhvacaju osobe u kojih su endoskopski otkriveni, odnosno uklonjeni polipi
debelog crijeva, osobe kirurski lijecene zbog karcinoma debelog crijeva, osobe s pozitivnom obiteljs-
kom anamnezom za kolorektalni karcinom, osobe oboljele od upalnih bolesti crijeva, pojedinci i
obitelji s nasljednim poremecajima, odnosno genetskim mutacijama koje videstruko poveéavaju rizik
za razvoj ove bolesti, osobe oboljele od akromegalije te bolesnici u kojih je u¢injen zahvat ureterosig-
moidostomije. Preporuke za otkrivanje i praenje visokorizi¢nih skupina éesto nisu jasno definirane, a
neke od postojecih se temelje na uglavnom oskudnim znanstvenim dokazima. Opée je prihvaceno
misljenje da bi probir u visokorizi¢nih skupina trebao zapoceti u ranijoj Zivotnoj dobi uz krace vre-
menske intervale izmedu pojedinih pregleda. Osnovna dijagnosti¢ka metoda probira i pracenja u ovih
skupina bolesnika je endoskopsko pracenje, odnosno kolonoskopija. Cilj ovoga preglednog rada je
prikazati znacajke navedenih rizi¢nih skupina i dati jasne preporuke za probir.

Kljuéne rijeci: Oportunisticki probir; Rak debelog i zavrinog crijeva; Obiteljska medicina

Uvod

Karcinom debelog i zavr$nog crijeva je globalni
javnozdravstveni problem koji na svjetskoj razini pred-
stavlja trece najcesce sijelo zlocudnog tumora u mus-
karaca i drugo u Zena, dok u velikom broju zemalja
Europe ¢ini najéesée sijelo zlo¢udnog tumora o oba
spola zajedno. U Hrvatskoj je prema podatcima Regi-
stra za rak pojavnost (incidencija) u 2017. godini u oba
spola bila 37,5/100.000 stanovnika’. Rizik od obolije-
vanja od kolorektalnog karcinoma tijekom Zivotnog
vijeka iznosi oko 5%, a vedina slucajeva dijagnosticira
se u osoba starijih od 50 godina. Novi terapijski pristu-
pi poboljsali su klini¢ke ishode i smanjili smrtnost od
ove bolesti, ali je navedeno praceno znacajnim pora-
stom troskova lijecenja®. Visoka pojavnost bolesti, du-
gotrajnost pretklinicke faze razvoja, poznati i izljecivi
prekursori bolesti, kao i visoki troskovi lijecenja te
izravna povezanost smrtnosti sa stadijem bolesti ¢ine
kolorektalni karcinom prikladnom boles¢u za probir
na razini sveukupne populacije?.

Veéina stru¢nih drustava preporuca probir popula-
cije s umjerenim rizikom za obolijevanje od kolorek-
talnog karcinoma, najéesce starijih od 50. godine Zivo-
ta®. Osobe s povecanim rizikom kandidati su za raniji
pocetak probira uz intenzivnije i ée$ce pracenje. U sku-
pinu visokorizi¢nih osoba ubrajaju se osobe u kojih su
ucinjenim kolonoskopskim pregledom utvrdeni i uklo-
njeni polipi debelog crijeva te osobe u kojih je prove-
deno kirursko lije¢enje karcinoma debelog crijeva, po-
tom osobe s pozitivnom osobnom ili obiteljskom ana-
mnezom tzv. uznapredovalih adenoma, odnosno kolo-
rektalni karcinom, osobe koje boluju od upalne bolesti
crijeva, osobe sa sindromom nasljednog nepolipoznog
kolorektalnog karcinoma te osobe s genetski uvjetova-
nim polipoznim sindromima. Unato¢ postojanju razli-
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¢itih nacina provodenja probira danas sve dostupne
smjernice i organizacije za navedene visokorizi¢ne po-
pulacije preporucuju kolonoskopiju kao osnovnu pre-
tragu provodenja probira na kolorektalni karcinom.
Fekalni imunokemijski test, a osobito DNA test pred-
stavlja opciju testiranja visokorizi¢nih osoba koje nisu
sklone kolonoskopiji s obzirom na relativno visoku di-
jagnosticku to¢nost (osjetljivost 93%, specificnost
91%)*. Sazetak navedenih visokorizi¢nih stanja, kao i
preporuke za pocletak probira i intervale pracenja pri-
kazani su u tablici 1., dok su preporuke za pracenje
osoba s otkrivenim polipima debelog crijeva zasebno
prikazane u tablici 2.

S obzirom na to da je odredeni dio kolorektalnih
karcinoma u visokorizi¢nih skupina nasljednog tipa,
odnosno posljedica specificnih genetskih mutacija, ge-
netsko testiranje takoder ¢ini vaznu sastavnicu probira
i dijagnostike. Odredene znacajke koje upucuju na po-
trebu genetske analize ukljucuju pojavu kolorektalnog
karcinoma prije 50. godine Zivota, pozitiviu anamnezu
multiplih karcinoma, osobnu i obiteljsku anamnezu
suspektnu za Lynchev sindrom, otkrivanje specifi¢nih,
tzv. mismatch mutacija u tkivu reseciranog tumora, pri-
sustvo viSe od 10-20 adenoma kolona, prisustvo vise
od 3 hamartoma kolona ili 2 hamartoma tankog crije-
va te ¢lanove obitelji s genetski utvrdenim nasljednim
kolorektalnim karcinomom?*.

Post-postpolipektomijsko praéenje

Rizik za razvoj uznapredovalih neoplasti¢nih pro-
mjena debelog crijeva uvelike ovisi o nalazu pocetne,
odnosno prethodno u¢injene kolonoskopske pretrage,
pri ¢emu se povecani rizik u bolesnika u kojih su ot-
kriveni i uklonjeni polipi debelog crijeva definira na

Acta Clin Croat, Vol. 60, (Suppl. 2) 2021



N. Ljubi¢i¢ i sur.

Oportunisti¢ki probir raka debelog i zavrinog crijeva u visokorizi¢nih bolesnika u ordinacijama...

Tablica 1. Sazeti prikaz stanja s povecanim rizikom za razvoj kolorektalnog karcinoma i preporuka pracenja**-*

Inicijalna Interval
Stanje Osnovne znacajke Ugestalost kolonoskopija pracenja
(godine) (godine)
Pozitivna 2 oboljela u prvom srodstvu bilo
obiteljska koje dobi ili 1 oboljeli prije 50.  |1/3-1/10 40 5
anamneza godine
8 nakon Nizak rizik = 5
Upalna bolest Ulcerozni kolitis ili Crohnova postavljanja Umjereni rizik
. .. 84,3/100000 ..
crijeva bolest sa zahvacanjem kolona dijagnoze upalne =2-3
bolesti crijeva Nizak rizik = 1
Dijagnoza se najéesée postavlja MLH]I,
Lynchev sindrom | potvrdom specifi¢nih genetskih | 1/300 MLH2 =25 2
mutacija MSH6, PMS2 = 35
Familijarna
adenomatozna >100 kolorektalnih adenoma 1-9/100000 10-12 1
polipoza
Atenuirana
familijarna 10-99 sinkronih kolorektalnih Nepoznato 18-25 122
adenomatozna adenoma
polipoza
MUYTH polipoza Tcesce <100 kolorektalnih 1 ;550 20-25 13
adenoma
Visestruki hamartomi kolona
Juvenilna polipoza | EKtuma neoplazme gornjeg 14100000 1/160000 |12 1-3
dijela probavnog sustava i tankog
crijeva
Peutz-Jegh Hamartomatozna polipoza;
SUEJCBRCISOV | kokutane pigmentacije; 1/50000-1/200000 | 15-18 2-3
sindrom . .
ekstraintestinalne neoplazme
Razli¢it broj i vrsta polipa
(?owdenov debelog crijeva; glikogena 1-9/1000000 15 2
sindrom LU
akantoza jednjaka
Najmanje 5 seratnih polipa
proksimalno od sigmoidnog
kolona (dva veé¢a od 10 mm);
Sind . seratni polipi proksimalno od
1111' rom seratne sigmoidnog kolona s prvim 1/2000-1/3000 40 1-3
polipoze srodnikom koji boluje od
sindroma seratne polipoze;
>20 seratnih polipa bilo kojih
dimenzija i lokalizacije
Povisena serumska koncentracija
Akromegalija hormona rasta i inzulinu-sli¢nog |2,8-13,7/100000 40 3-5
¢imbenika rasta 1
Ureterosigmoido- | Kirurski zahvat kod karcinoma / 10 nakon kirurskog 1
stomija mokraénog mjehura zahvata
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Tablica 2. Preporuke za drugu postpolipektomijsku endoskopsku kontrolu temeljem nalaza adenoma na inicijalnoy i

prvoj kontrolnoj kolonoskopiji®

Preporuceno p .
razdoblje prve reportieeno
Inicijalni nalaz Nalaz na prvoj kontroli razdoblje sljedece
kontrole kontrole (godina)
(godina) 8
Uredan nalaz 10
1-2 tubularna adenoma <10 mm 7-10
3-4 tubularna adenoma <10 mm 3-5
1-2 tubularna adenoma <10 mm 7-10 adenomi >10 mm
tubulovilozni/vilozni adenomi
adenomi s visokim stupnjem displazije
5-10 adenoma <10 mm
Uredan nalaz 10
1-2 tubularna adenoma <10 mm 7-10
3-4 tubularna adenoma <10 mm 3-5
3-4 tubularna adenoma <10 mm 3-5 adenomi >10 mm
tubulovilozni/vilozni adenomi
adenomi s visokim stupnjem displazije
5-10 adenoma <10 mm
Uredan nalaz 5
Adenomi >10 mm 1-2 tubularna adenoma <10 mm 5
Tubulovilozni/vilozni adenomi 3-4 tubularna adenoma <10 mm 3-5
Adenomi s visokim stupnjem 3 adenomi >10 mm
displazije tubulovilozni/vilozni adenomi 3
5-10 adenoma <10 mm adenomi s visokim stupnjem displazije
5-10 adenoma <10 mm

temelju broja i veli¢ine utvrdenih polipa, njihove loka-
lizacije u debelom crijevu te histoloske grade. Naravno,
odgovarajuca procjena navedenog rizika, a time i pre-
poruka za praenje ovisi o kvaliteti i standardima uéi-
njene kolonoskopije. U visokorizi¢ne osobe ubrajaju se
bolesnici u kojih su otkrivena tri ili viSe adenoma ili
tzv. uznapredovale neoplazme, odnosno adenomi di-
menzija 210 mm, adenomi tubulovilozne ili vilozne
histoloske grade, oni u kojih je verificirana displazija
visokog stupnja ili komponenta invazivnog karcino-
ma’. Osobe u kojih su utvrdeni iskljucivo hiperplasti¢-
ni polipi dimenzija <10 mm smatraju se u istom riziku
obolijevanja od karcinoma debelog crijeva kao i osobe
s urednim kolonoskopskim nalazom, dok se u skupinu
s niskim rizikom obolijevanja ubrajaju osobe u kojih su
endoskopski otkrivena 1 do 2 polipa tubularne histo-
loske grade dimenzija <10 mm®. Prema podatcima me-
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ta-analize na 10.139 ispitanika u 8 ukljucenih studija
rizik za razvoj metakronih adenoma je slican kod oso-
ba bez adenoma na inicijalnoj kolonoskopiji i osoba s 1
do 2 adenoma <10 mm 1 iznosi 3,3% odnosno 4,9% u
5-godisnjem razdoblju®. Nasuprot tome, u bolesnika s
otkrivenim visokorizi¢nim adenomima kumulativni
rizik tijekom 5 godina iznosio je 17,3%®.

Sukladno posljednjim objavljenim preporukama
americkih stru¢nih gastroenteroloskih udruzenja i or-
ganizacija u slu¢aju urednog nalaza preporuca se kon-
trolna kolonoskopija ili primjena neke druge metode
probira s odmakom od 10 godina, dok je u slu¢aju ot-
krivanja 1-2 tubularna adenoma <10 mm preporuceno
kontrolno razdoblje od 7 do 10 godina’. U slu¢aju ot-
krivanja i uklanjanja 3-4 tubularna adenoma <10 mm
kontrola se preporuca za 3 do 5 godina, a kod otkriva-
nja 5-10 tubularnih adenoma <10 mm kontrola se pre-
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poruca za 3 godine®. Trogodi$nja kontrola indicirana je
takoder u slucaju otkrivanja i uklanjanja adenoma ve-
¢ih od 10 mm, adenoma tubulovilozne i vilozne histo-
loske grade te adenoma s displazijom visokog stupnja’®.
Ako je kolonoskopijom utvrdeno vise od 10 adenoma
kontrola se preporuca nakon 1 godine®. U svim sluca-
jevima tzv. komadne resekcije (engl. piecemeal) adeno-
ma >20 mm preporuca se endoskopska kontrola u raz-
doblju od 6 mjeseci’.

U bolesnika u kojih je otkriveno do 20 hiperplastic-
nih polipa neovisno o lokalizaciji preporuca se kontro-
la u jednakom razdoblju kao za uredne nalaze, odno-
sno za 10 godina’. Ako su uklonjeni hiperplasti¢ni
polipi dimenzija 210 mm kontrola se preporuca za 3
do 5 godina’. U slucaju sesilnih seratnih polipa razdo-
blje pracenja iznosi 5 do 10 godina ako je otkriveno
1-2 polipa, odnosno 3 do 5 godina ako je otkriveno 2-4
polipa manjih od 10 mm?®. Razdoblje kontrole od 3 go-
dine preporuca se u slucajevima otkrivanja 5-10 sesil-
nih seratnih polipa manjih od 10 mm, ako su dimenzi-
ja 210 mm ili su prisutni znakovi displazije’.

Daljnje pracenje bolesnika ovisi, naravno, o nalazu
inicijalne i kontrolne kolonoskopije. Navedeni kon-
trolni intervali i preporuke navedeni su u tablici 2.

Poslijeoperacijsko pracenje bolesnika lije¢enih
od karcinoma debelog crijeva

Poslijeoperacijsko pracenje indicirano je u svih bo-
lesnika s kolorektalnim karcinomom nakon kurativnog
kirurskog lijecenja i odgovarajuéeg onkoloskog lijece-
nja. U osoba kirurski lijecenih zbog karcinoma debelog
crijeva postoji poviSen rizik za razvoj metakronih kar-
cinoma, narocito tijekom prve 2 do 3 godine nakon
kirurskog zahvata’. Navedeni rizik je 1,5-2 puta veéi u
odnosu na opéu populaciju, odnosno dugoro¢no iznosi
1%-2%’.

Prva kontrolna kolonoskopija preporuca se 1 godi-
nu nakon provedenog kirurskog lijecenja’. U slucaju
kad su bolesnici kirurski lije¢eni zbog karcinoma debe-
log crijeva bez prethodno ucinjene kolonoskopije istu
je potrebno udiniti unutar 6 mjeseci od samog kirur-
skog zahvata’. Sljedeca kontrola, ako je poslijeoperacij-
ski nalaz uredan, indicirana je nakon 3 godine, dok je
treca kontrola u slu¢aju urednog nalaza indicirana na-
kon 5 godina’. Preporuca se prekinuti poslijeoperacij-

sko kolonoskopsko pracenje u dobi od 80 godina ili
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ranije ako je olekivano trajanje Zivota ograniceno su-
bolestima’.

Pozitivna obiteljska anamneza

Prema postoje¢im smjernicama kolonoskopija u
sklopu probira preporuca se prvim srodnicima obolje-
lih od kolorektalnog karcinoma ako su zadovoljeni kri-
teriji obiteljskog rizika za kolorektalni karcinom®. Na-
vedeni kriteriji obuhvaéaju barem dva oboljela ¢lana
obitelji u prvom srodstvu bilo koje dobi ili jedan obo-
ljeli prije 50. godine Zivota®. Inicijalnu kolonoskopiju
trebalo bi napraviti u 40. godini Zivota ili 10 godina
prije dobi najmladeg slucaja karcinoma u obitelji®. U
slu¢aju normalnog nalaza kontrolni pregled indiciran
je u intervalu od 5 godina, dok se u slu¢aju nalaza po-
lipa prate standardne smjernice za opéu populaciju®.

U slucaju postojanja jednog srodnika s kolorektal-
nim karcinomom u drugom ili treéem koljenu rizik je
oko 1,5 puta vedi te se preporuca provodenje probira
kao za opcu populaciju, odnosno osobe s prosje¢nim
rizikom obolijevanja’. Srodnici u drugom koljenu obu-
hvacaju djedove i bake, ujake i ujne, odnosno striceve i
strine, dok tre¢e koljeno obuhvaca pradjedove i praba-

ke, kao i rodake.

Upalne bolesti crijeva

Osobe koje boluju od upalne bolesti crijeva imaju
povedani rizik za razvoj kolorektalnog karcinoma. Ri-
zik od obolijevanja je veéi §to je trajanje upalne bolesti
dulje, ako se dijagnosticira u mladoj Zivotnoj dobi te
ako je upalni proces neprimjereno kontroliran, odno-
sno ako je rije¢ o teskim oblicima upalne bolesti crije-
va. Ulestalost obolijevanja nakon 30-godi$njeg traja-
nja upalne bolesti crijeva iznosi oko 18%, a povecani
rizik prosje¢no nastaje nakon 7 godina trajanja upalne
bolesti crijeva’. Poznata udruZzenost primarnog sklero-
zirajuceg kolangitisa s upalnim bolestima crijeva pre-
ma meta-analizi 16 opservacijskih studija pokazuje
dodatno znacajno povecanje navedenog rizika u bole-
snika s ulceroznim kolitisom u odnosu na pojedince s
ulceroznim kolitisom bez primarnog sklerozirajuéeg
kolangitisa'. Dodatno, pozitivna obiteljska anamneza
neovisno poveéava rizik za kolorektalni karcinom u
osoba s upalnom bolesti crijeva 2 do 3 puta'.

Preporu¢a se ufiniti inicijalnu kolonoskopiju u
sklopu probira najkasnije 8 godina nakon pocetka bo-
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lesti. Pregled bi trebao obuhvacati sustavno uzimanje
biopsija po kvadrantima sluznice kolona svakih 10 cm
uz dodatno uzorkovanje vidljivih promjena sluznice. U
odsutnosti rizi¢nih obiljezja i ¢imbenika pregled treba
ponoviti u intervalu od 5 godina'?. U slu¢aju postojanja
umjerenog rizika, odnosno ekstenzivni kolitis blagih
do umjerenih upalnih promjena, postupalni polipi ili
obiteljska anamneza na kolorektalni karcinom u srod-
nika prvog koljena starijeg od 50 godina potrebno je
kolonoskopiju ponoviti za 2 do 3 godine'?. U visokori-
zi¢nih bolesnika s ekstenzivnim kolitisom i teskim
upalnim promjenama ili obiteljskom anamnezom za
kolorektalni karcinom u srodnika prvog koljena mla-
deg od 50 godina indicirana je kolonoskopija u jedno-
godisnjim intervalima'. U slucaju prisustva primarnog
sklerozirajuéeg kolangitisa gotovo sva stru¢na drustva
preporucuju kolonoskopiju jedanput na godinu neovi-
sno o prosirenosti i intenzitetu upalnih promjena te
trajanju bolesti.

Lynchev sindrom

Lynchev sindrom je najces¢i sindrom nasljednog
kolorektalnog karcinoma poznat jo§ pod nazivom he-
reditarni nepolipozni kolorektalni karcinom, koji se
nalazi u osnovi 2% do 4% kolorektalnih karcinoma®.
Osobe koje boluju od navedenog sindroma imaju po-
vecani rizik za razvoj niza drugih zlo¢udnih bolesti, a
osobito su znacajne po ucestalosti karcinomi endome-
trija i Zeluca. Uobicajena sekvenca prijelaza adenoma u
karcinom je u ove rizi¢ne skupine znacajno ubrzana te
prosje¢no vrijeme navedene transformacije iznosi oko
1,5 godinu, sto je nerijetko i do 10 puta krace od opée
populacije. Zivotni rizik za razvoj kolorektalnog karci-
noma prelazi 70%, dok ucestalost na populacijskoj ra-
zini iznosi 1/279%8. Lynchev sindrom nastaje kao po-
sljedica patogene varijante u jednom od reparacijskih
gena MLHI1, MSH2, MSH6, PMS2 ili delecije na 3’
zavr$etku gena EpCAM (engl. Epithelial Cell Adhesion
Molecule; adhezijska molekula epitelnih stanica).

Rezultati razli¢itih programa probira i pracenja
obitelji s Lynchevim sindromom ukazali su na to da je
odgovarajuce pracenje ovih bolesnika rezultiralo sma-
njenjem incidencije kolorektalnog karcinoma za 62% i
smrtnosti za 65% do 70%". Dostupna klinicka poma-
gala u identifikaciji bolesnika s Lynchevim sindromom
obuhvacena su tzv. Kriterijima Amsterdam II. (tablica
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Tablica 3. Kriteriji Amsterdam II. za identifikaciju
bolesnika s Lynchevim sindromom®

Kriteriji Amsterdam II. za Lynchev sindrom

Najmanje 3 srodnika oboljela od vrste karcinoma

karakteristi¢ne za Lynchev sindrom (kolorektalni,

endometrij, tanko crijevo, mokra¢ovod, bubreg-

pijelon);

Svi navedeni kriteriji trebaju biti prisutni:

* osoba mora biti u prvom srodstvu s preostala dva
oboljela

* najmanje dvije uzastopne generacije moraju biti
zahvadene

* dijagnoza vrste karcinoma udruzene s Lynchevim
sindromom u barem jednog srodnika postavljena
prije 50. godine Zivota

* familijarna adenomatozna polipoza je iskljucena

3.). Sukladno europskim smjernicama u nositelja mu-
tacije MLHI1 i MLH?2 preporuca se poletak probira u
25. godini Zivota, dok se za nositelje mutacija MSH6 i
PMS2, s obzirom na nesto nizi rizik, preporuca poce-
tak kolonoskopskog probira u 35. godini Zivota®.
Asimptomati¢ni bolesnici s Lynchevim sindromom
zahtijevaju kontrolne kolonoskopije svake 2 godine, a
u slu¢aju neodgovarajuceg ili nepotpunog pregleda in-
dicirano je ponoviti kolonoskopiju za 3 mjeseca®. U
simptomatskih nositelja navedenih mutacija potrebno
je inicijalnu kolonoskopiju uéiniti i ranije od prethod-
no navedenih dobnih granica, odnosno intervala®.

Nasljedni polipozni sindromi

Pravodobno otkrivanje i rano ukljucivanje bolesni-
ka s nasljednim poremecajima koji povecavaju rizik za
razvoj kolorektalnog karcinoma zahtijeva izravno akti-
viranje i suradnju lije¢nika obiteljske medicine i ga-
stroenterologa. U tome pomaze nekoliko ¢imbenika,
prvenstveno identifikacija opterecene obiteljske ana-
mneze i specifi¢nih klinickih, odnosno fizikalnih obi-
ljezja. Dodatnu potvrdu omogucavaju specificne ge-
netske analize i potvrda prisustva odredenih mutacija.
Taj je pothvat zahtjevan, najve¢im dijelom zbog rijetke
pojave navedenih sindroma, pri ¢emu su od sveuku-
pnog broja oboljelih od kolorektalnog karcinoma na-
vedeni nasljedni sindromi odgovorni za 3% do 5%
oboljelih'. Popis nasljednih polipoznih i nepolipoznih
sindroma s osnovnim mutiranim genom i rizikom ra-
zvoja kolorektalnog karcinoma prikazan je u tablici 4.
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Tablica 4. Kumulationi rizik za razvoj kolorektalnog karcinoma u nasljednim sindromima

(prema Syngal et al.’®)
Sindrom Gen Rizik P.r.OSJ ecna dob .
dijagnoze (godine)
Sporadi¢ni karcinomi 4,8% 69
M: 27-74%
MILH1/MSH?2 7. 99-61% 27-60
M: 22-69%
Lynchev sindrom MSHS6 Z: 19—30% 50-63
M/Z:12%
M: 20%
PMS2 7. 150 47-66
Familijarna adenomatozna polipoza APC 100% 38-41
Atenuirana familijarna adenomatozna polipoza | APC 69% 54-58
MUYTH polipoza MUYTH 43-100% 48-50
. . SMAD4 o
Juvenilna polipoza BMPRIA 38-68% 34-44
Peutz-Jeghersov sindrom STK11 39% 42-46
Cowdenov sindrom PTEN 9-16% 44-48
Sindrom seratne polipoze Nepoznato ~50% 48

M = muskarci; Z = Zene

Familijarna adenomatozna polipoza

Familijarna adenomatozna polipoza je autosomno
dominantna nasljedna bolest koju obiljezava prisutnost
vise od 100 adenomatoznih polipa debelog crijeva. Na-
staje kao posljedica mutacije gena 4PC na kromosomu
5q. U oko 25% oboljelih mutacija nastaje de novo te je u
navedenim slucajevima obiteljska anamneza neupad-
na'. Bez profilakticke proktokolektomije zapravo svi do
70. godine Zivota obolijevaju od karcinoma debelog cri-
jeva. Povecan je takoder i rizik od nastanka karcinoma
dvanaesnika, koji iznosi oko 12% tijekom Zivota te rizik
od karcinoma Zeluca, koji je bitno manji i iznosi <1%?%.
Opisani su takoder i atenuirani oblici familijarne adeno-
matozne polipoze u kojih postoji manji broj sinkronih
adenoma kolona, izmedu 10 i 99, uz naglasenu proksi-
malnu distribuciju. Osim manjeg broja polipa, rizik za
razvoj karcinoma je takoder manji od klasi¢nog oblika
familijarne adenomatozne polipoze.

Probir je potrebno zapoceti izmedu 10.1 12. godine
Zivota s intervalnim pregledima od 1 godine do trenut-
ka kada se zbog broja i rizi¢nosti polipa ne javi potreba
za kirurskim lije¢enjem'. Profilakticka proktokolekto-
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mija najcesce je indicirana prije 25. godine Zivota s ob-
zirom na to da nakon navedene dobi rizik za razvoj
kolorektalnog karcinoma znacajno raste. U sluc¢aju od-
gode kirurskog lijecenja zbog odluke bolesnika ili ma-
njeg broja adenoma koji ne pokazuje znakove displazi-
je visokog stupnja potrebno je pracenje u vidu 6-mje-
se¢nih endoskopskih kontrola. I nakon uéinjenog pro-
filaktickog kirurskog zahvata potrebna su jednogodisnja
endoskopska praéenja s obzirom na postojeéi rizik za
razvoj karcinoma u ostatnoj anorektalnoj sluznici®.
Navedeni rizik iznosi i do 29% u sluc¢aju kolektomije s
ileorektalnom anastomozom, dok je bitno manji pri
ucinjenoj proktokolektomiji s ileoanalnom vredicom
(engl. pouch)™.

Zbog ve¢ spomenutog rizika razvoja karcinoma
gornjeg probavnog trakta preporuca se zapoceti endo-
skopsko pracenje izmedu 25.1 30. godine u vidu ezofa-
gogastroduodenoskopije s intervalnim kontrolama
svakih 6 mjeseci do 4 godine, ovisno o rizi¢nim ¢imbe-
nicima koji se odnose na broj, veli¢inu i histologiju po-
lipa te prisustvo displazije'é. Sve bolesnike trebalo bi
podvrgnuti pregledu §titnjace, pozZeljno uz primjenu
ultrazvuka jedanput na godinu.
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Polipoza MUYTH

Ova se mutacija u istoimenom genu nasljeduje pre-
ma autosomno recesivnom nalelu i nosi visok rizik za
razvoj kolorektalnog karcinoma. Uéestalost je 1/10.000,
a karcinomi se prezentiraju najées¢e izmedu 50.1 70. go-
dine Zivota®. Kolonoskopsko pracenje treba zapoceti iz-
medu 20. i 25. godine Zivota uz ponavljanje pretrage
svake 1 do 3 godine'". Preporuca se takoder od 30. go-
dine Zivota zapoceti endoskopsko praenje gornjeg pro-
bavnog trakta uz razdoblje pracenja od 3 do 5 godina'*".

Peutz-Jeghersov sindrom

Nasljeduje se autosomno dominantnim putem i obi-
ljezen je razvojem hamartomatoznih polipa tankog i
debelog crijeva uz pojavu mukokutanih pigmentacija,
najce$ée perioralnog podrudja i bukalne sluznice. Prili¢-
no je rijedak sindrom s ucestalos¢u koja se procjenjuje
izmedu 1:50.000 i 1:200.000%. Prema dostupnim
smjernicama endoskopsko pracenje gornjeg i donjeg di-
jela probavnog sustava trebalo bi zapoceti u kasnoj ado-
lescenciji uz ponavljanje svake 2 do 3 godine ako je na-
laz uredan'. Procjena tankog crijeva obavlja se primje-
nom kompjutorizirane tomografije (CT) ili magnetske
rezonancijske (MR) enterografije, odnosno endoskopije
videokapsulom tankog crijeva, takoder s intervalnim
kontrolama svake 2 do 3 godine’. Zbog poveéanog rizi-
ka razvoja karcinoma gusterace indicirano je u¢initi MR
kolangiopankreatografiju ili endoskopski ultrazvuk gu-
SteraCe izmedu 30. i 35. godine uz ponavljanje svake 1
do 2 godine'. Rizik za razvoj karcinoma dojke prelazi
50%, zbog ¢ega je jedanput na godinu u Zena od 25.
godine nadalje indicirana mamografija i/ili MR dojki'*.

Juvenilni polipozni sindrom

Juvenilni polipozni sindrom je takoder hamarto-
matozni polipozni sindrom, a ova terminologija odno-
si prije svega na vrstu polipa, a ne na Zivotno razdoblje
u kojem se javlja. Rije¢ je o pojavi multiplih hamarto-
ma kolona i rektuma koji su obiljezeni glatkom povrsi-
nom uz naoko normalni epitel sluznice, gustu stromu i
prisutnost upalnog infiltrata. Ovaj poremecaj ne smije
se zamijeniti za izoliranu pojavu juvenilnih polipa u
djece, gdje najcesée ne postoji nasljedna komponentna
bolesti i nema povecanog rizika za razvoj zlo¢udne bo-
lesti. Incidencija iznosi izmedu 1:100.0001 1:160.0008.
Probir i prac¢enje obuhvacaju endoskopski pregled gor-
njeg dijela probavnog sustava, tankog crijeva i kolona.
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Incijalnu kolonoskopiju i gastroduodenoskopiju treba-
lo bi udiniti oko 12. godine Zivota, potom ju ponoviti
svake 1 do 3 godine'. Pregled tankog crijeva obuhvaca
primjenu MR ili CT enterografije, odnosno endosko-
piju videokapsulom ili enteroskopiju. U slu¢aju nemo-
gucnosti endoskopskog lije¢enja polipa ili polipima
uzrokovanih simptoma indicirano je kirursko lijecenje
koje najéesée obuhvaca kolektomiju sa stvaranjem ile-
orektalne anastomoze.

Cowdenov sindrom

Cowdenov sindrom je najrjedi od tri hamartoma-
tozna polipozna sindroma, koji obuhvaca i varijante
kao sto su Bannayan-Riley-Ruvalcabaov sindrom i
PTEN hamartomatozni tumorski sindrom. Ovaj sin-
drom obuhvaca razli¢it broj i vrstu polipa debelog cri-
jeva, ukljucujuéi juvenilne polipe, adenome, ganglione-
urone, lipome, upalne polipe i dr. Prisustvo navedenih
polipa kolona uz glikogenu akantozu jednjaka pred-
stavlja patognomoni¢nu klinic¢ku sliku Cowdenova
sindroma. Endoskopski probir za gornji i donji dio
probavnog sustava indicirano je zapoceti u 15. godini
Zivota uz pracenje u intervalima od 2 godine'.

Seratni polipozni sindrom

Seratni polipozni sindrom se prema kriterijima
Svijetske zdravstvene organizacije definira kao prisu-
stvo 25 seratnih polipa proksimalno od sigmoidnog
kolona, pri ¢emu su 2 ili viSe ve¢i od 10 mm; ili bilo
koji broj seratnih polipa proksimalno od sigmoidnog
kolona uz prisustvo prvog srodnika sa sindromom se-
ratne polipoze; ili >20 seratnih polipa bilo kojih di-
menzija'. Genetska pozadina bolesti nije utvrdena. U
bolesnika koji zadovoljavaju dijagnosticke kriterije in-
dicirano je kolonoskopsko pracenje s polipektomijom
u intervalima od 1 do 3 godine™. U prvih srodnika
oboljelih od ovoga sindroma preporuca se u¢initi inici-
jalnu kolonoskopiju s 40 godina ili 10 godina prije naj-
mlade dobi postavljanja dijagnoze u prvog srodnika'.

Akromegalija

Akromegalija je endokrinoloski poremecaj obiljezen
povisenom serumskom koncentracijom hormona rasta i
njegova tkivnog medijatora, inzulinu-slicnog ¢imbenika
rasta 1 (engl. insulin-like growth factor 1, IGF-1). U bo-

lesnika s akromegalijom zabiljeZen je 2,4 puta vedi rizik
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od razvoja kolorektalnih adenoma i ¢ak 7,4 puta vedi
rizik od razvoja karcinoma u odnosu na opéu populaciju,
uz sveukupnu ucestalost kolorektalnog karcinoma od
oko 3,7%". Zbog toga je u ovih pojedinaca indiciran
kolonoskopski probir s pocetkom u 40. godini Zivota'.
Intervalno razdoblje pracenja ovisno je o nalazu inicijal-
ne kolonoskopije i aktivnosti osnovne bolesti. U slucaju
otkrivanja adenoma na inicijalnoj kolonoskopiji ili povi-
Senih vrijednosti IGF-1 pracenje se provodi svake 3 go-
dine, dok je u slu¢aju urednog nalaza inicijalne kolono-
skopije i urednih vrijednosti IGF-1 i hormona rasta
pracenje potrebno svakih 5 do 10 godina'. Nastanak
veeg broja neoplasti¢nih promjena u uzlaznom i po-
pre¢nom dijelu kolona zathijeva u praéenju izvodenje
totalne kolonoskopije, $to je Eesto otezano u ovih bole-
snika zbog povecéane duljine kolona i sporije tranzicije
crijevnog sadrZaja, zahtijevajui intenzivniju pripremu
produljenog trajanja.

Bolesnici s ureterosigmoidostomijom

Rizik za razvoj adenoma i karcinoma povecan je u
podrudju anastomoze uretera i sigmoidnog kolona u
bolesnika kod kojih je ucinjen navedeni kirurski za-
hvat. Navedene komplikacije javljaju se u ¢ak 24% bo-
lesnika nakon 20 godina pracenja'®. S obzirom na lo-
kalizaciju anastomoze, u praéenju se preporuca sigmo-
idoskopija te je inicijalni pregled potrebno uéiniti 10
godina nakon kirurskog zahvata s kontrolnim pregle-
dima u jednogodisnjim intervalima'*.

Zakljucak

Unato¢ postojanju nacionalnog programa probira na
karcinom debelog crijeva u Republici Hrvatskoj usmje-
renog ka osobama s prosjecnim rizikom obolijevanja,
razvoj i provedba oportunistickog probira u visokorizi¢-
nih skupina bolesnika postaje prijeka potreba, narocito
zbog opéenito nedostatnog odziva ciljane populacije u
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programu nacionalnog probira, slabe osvijestenosti o
postojanju i otkrivanju visokorizi¢nih osoba te takoder
zabiljeZenog trenda porasta incidencije kolorektalnog
karcinoma u mladih odraslih osoba tijekom posljednjih
desetak godina. Pravodobno identificiranje osoba koje
spadaju u visokorizi¢ne skupine i postojanje jasnih pre-
poruka postupanja omogucilo bi lije¢nicima obiteljske
medicine da takve bolesnike upute izravno na endo-
skopski pregled. Time bi se omoguéio brzi izravni kon-
takt sa specijalistom, tocnije gastroenterologom, uz
izbjegavanje upucivanja na nepotrebne i u ovom slucaju
neindicirane preglede u sklopu nacionalnog programa
probira, a sve s ciljem pravodobnog otkrivanja osoba s
visokim rizikom i njihova odgovarajuéeg daljnjeg prace-
nja sa svrhom prevencije nastanka raka debeloga i zavrs-
noga crijeva, odnosno otkrivanja karcinoma u ranoj fazi,
sa zajednickim ciljem smanjenja smrtnosti i pobolj$anja

klini¢kih ishoda.

Zahvala

Nize navedene sekcije i stru¢na drustva ulozili su
velik napor i dali nemjerljiv doprinos izradi ovih smjer-
nica:

 Sekcija za preventivne aktivnosti Hrvatskoga

gastroenteroloskog drustva

* Endoskopska sekcija Hrvatskoga gastroentero-

loskog drustva

* Koordinacija hrvatske obiteljske medicine

* Drustvo nastavnika opée-obiteljske medicine

* Hrvatsko drustvo obiteljskih lije¢nika

* Hrvatska udruzba obiteljske medicine

* Povjerenstvo za koordinaciju provedbe Nacio-

nalnog programa ranog otkrivanja raka debe-
log crijeva Ministarstva zdravstva Republike
Hrvatske
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