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1. Uvod

Karcinom debelog crijeva jest maligni, spororastuc¢i tumor lokaliziran na unutarnjoj
stijenci debelog crijeva. U razvijenim zemljama ubraja se medu tri najucestalija karcinoma kako
u muskaraca, tako iu zena (American Institute for Cancer Research, 2018). Tijekom posljednjih
50 godina incidencija i mortalitet rastu, $to je posebno zabrinjavajuée uzevsiu obzir da se ranim

dijagnosticiranjem bolest moze uspjesno lijeciti.

Cak 60-80% svih kolorektalnih karcinoma nastaje od polipa (Williams i sur., 1990 i
Badenne i sur., 1992; prema Laurent-Puig, Blons i Cugnenc, 1999). Polipi ili adenomi su
benigni tumori koji nastaju kao posljedica nekontrolirane proliferacije epitelnih stanica sluznice
crijeva. Mogu se razlikovati prema morfologiji i stupnju displazije, odnosno stupnju promjene
morfologije samih stanica i jezgara. Prema morfologiji polipi mogu biti tubularni (imaju
petiljku na kojoj se nalazi prosireni dio), tubulovilozni i vilozni, odnosno prstasti. Vjerojatnost
pretvorbe polipa u maligne tumore ovisi o njihovom broju i stupnju displazije, no i 0 njihovoj
morfologiji pri ¢emu je primjeceno da vilozni polipi ¢esée prelaze u maligne tumore od ostalih

vrsta polipa (American Cancer Society, 2017).

Klini¢ka slika karcinoma debelog crijeva ovisi o njegovom smjestaju te se prema tome
razlikuju dvije kategorije, karcinomi desnog i karcinomi lijevog crijeva. U desno crijevo se
ubraja uzlazno i popre¢no debelo crijevo, a karcinomi na tom podruéju uglavnom imaju izgled
plocaste polipozne ulcerirane tvorbe. Karakteristi¢ni simptom je sideropeni¢na anemija, a
metastaze se najc¢esce javljaju u jetri. Lijevim crijevom smatramo silazni krak debelog crijeva i
rektum. Karcinomi su u tom podrucju ¢esto cirkularni ili prstenasti te smanjuju lumen crijeva.
Simptomi, koji ukljué¢uju izmjenu proljeva i opstipacije s gréevima u donjem dijelu trbuha te
krv u stolici, se u pravilu javljaju ranije nego simptomi karcinoma desnog crijeva. Metastaze

karcinoma lijevog crijeva se ¢esto javljaju u plu¢ima (National Cancer Institute, 2020).

Karcinomi debelog crijeva su uglavnom sporadi¢ni. To¢nije, u 70% slucajeva nastaju
kod pojedinaca koji nemaju povecan rizik za nastajanje istog. Oko 25% pacijenata ima
pozitivnu obiteljsku anamnezu dok tek 10% boluje od nasljednih sindroma podloZznosti
karcinomima (Hadjipetrou i sur., 2017; prema: Ahmed, 2020). U takve sindrome spadaju
obiteljska adematozna polipoza, Lynchov sindrom, juvenilni polipozni sindrom i drugi. lako je
udio karcinoma koji se razviju iz takvih sindroma malen, oni su imali vaznu ulogu u

razjasnjavanju mehanizama karcinogeneze debelog crijeva.



2. Osnovni model razvoja karcinoma debelog crijeva

Nastanak svih karcinoma se ve¢ dugo smatra procesom u vise koraka (Foulds, 1958;
prema Fearon i Vogelstein, 1990). Danas postoje mnogobrojni dokazi za tu tvrdnju, no prvi
modeli su nastali istrazivanjem upravo karcinoma debelog crijeva. Jo§ je 1985. godine
Sugarbaker sa suradnicima potvrdio da vecina malignih tumora debelog crijeva nastaje iz

prethodno postoje¢ih benignih.

2. 1. Stupnjevitost karcinogeneze

Fearon i Vogelstein su 1999. godine predlozili model karcinogeneze (Slika 1) u kojem,
nakupljanjem genetskih promjena, normalni epitel prelazi u hiperplasti¢ni, zatim u adenom,
odnosno benigni tumor, a naposlijetku i u maligni tumor te metastazirajuéi, invazivni karcinom.
Prema tome modelu, neoplazije nastaju iz jedne stanice u kojoj je doslo do mutacije koja joj je

dala proliferativnu prednost (Fearon i sur., 1987; prema: Fearon i Vogelstein, 1999).
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Geneticki model tumorigeneze debelog crijeva

Slika 1. Geneticki model karcinogeneze debelog crijeva. Preuzeto i prilagodeno prema Fearon
i Vogelstein, 1999.

Model se temelji na ¢etiri osnovne pretpostavke. Prva jest da su za nastanak karcinoma
potrebne istovremena aktivacija onkogena mutacijom i inaktivacija gena za tumorski supresor,
takoder mutacijom. Nadalje, s obzorom na fenotipski stupnjevitu promjenu epitela, potrebno je
cetiri do pet genskih promjena kako bi nastao karcinom. Mutacije ukljucene u karcinogenezu
se Cesto javljaju u odredenom redoslijedu pri ¢emu svaka rezultira specificnim fenotipom, no
taj poredak nije nuzno uvijek isti. Smatra se da je akumulacija mutacija vaznija za nastanak

malignog fenotipa od samog redoslijeda. Cetvrta postavka, jest da su neke mutacije gena za
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tumorske supresore dominantno negativne, sto znaci da je mutacija Samo jednog alela dovoljna
za gubitak funkcije tih gena. Mutacije gena TP53 pokazuju takvo ponasanje (Herskowitz, 1987,

prema: Fearon i Vogelstein, 1999).

Najces¢e genske promjene u karcinogenezi su tockaste mutacije onkogena RAS te
delecije alela na kromosomima 5, 17 i 18. Aktivacija onkogena RAS se uglavnom povezuje s
prijelazom iz adenoma u karcinom, kao i delecija alela gena TP53 na 17. kromosomu dok se
delecija alela gena APC na 5. kromosomu povezuje s nastankom benignog tumora. Ostale
genske promjene ukljuc¢uju promjene u ekspresiji raznih transkripcijskih faktora i adhezivnih
molekula te delecije alela na kromosomima 1, 4, 6, 8, 9 i 22. Te promjene mogu biti vrlo
raznolike (Slika 2), a smatra se da je heterogenost tih genetskih dogadaja povezana s
heteregenoscu bioloskih svojstava karcinoma debelog crijeva medu pacijentima (Owens i Sur.,

1982; prema Fearon i VVogelstein, 1999).
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Slika 2. Kromosomske delecije prisutne u stanicama karcinoma debelog crijeva. Preuzeto i

prilagodeno prema Fearon i Vogelstein, 1999.

Daljnja istrazivanja dovela su do otkri¢a dva tipa karcinoma debelog crijeva koji imaju
razliCite putove karcinogeneze. Za prvi tip su karakteristicni hiperploidija i delecije odedenih
alela. U tu skupinu pripada dvije tre¢ine karcinoma debelog crijeva, a nazvani su karcinomima
koje obiljezava gubitak heterozigotnosti (LOH od eng. loss of heterozygosity). Druga skupina
je specificna po genetskoj nestabilnosti na mikrosatelitnim lokusima uzrokovanoj mutacijama

u genima za popravak pogresno sparenih baza. Ta je skupina nazvana karcinomima



uzrokovanim mikrosatelitskom nestabilnosé¢u (MSI od eng. instability at multiple microsatellite
loci). Ipak, oba tipa karcinogeneze debelog crijeva slijede osnovni model stupnjevitosti te se
osnovne mutacije dogadaju u istim signalinim putovima (Laurent-Puig, Blons i Cugnenc,
1999).

2. 2. Signalni putovi naruseni u karcinogenezi

Sudbina stanica u viSestaniénim organizmima ovisi o signalnim molekulama koje
nazivamo morfogenima. Njihova ekspresija zapocinje tijekom razvoja embrija, ali ostaju
eksprimirani tijekom cijelog Zivota te utjeCu na diferencijaciju stanica. To je posebice istaknuto
u tkivima u kojima se stanice brzo i neprestano dijele kao $to je epitelno tkivo (Hermiston i sur.,
1996; prema: van den Brink i Offerhaus, 2007).

Vazni morfogeni koji utjecu na diferencijaciju epitelnih stanica sluznice debelog crijeva
te kontroliraju stani¢ni ciklus su ¢lanovi signalnih putova WNT tj. wingless, TGF-B, odnosno
transforming growth factor p i RAS-RAF. Mutacijama u genima koji su sudionici tih putova
dolazi do poremecaja kontrole proliferacije i nastanka tumorskog tkiva (van den Brink i
Offerhaus, 2007).

Signalni put WNT ukljucuje viSe kaskadnih putova koji utjecu na proliferaciju mati¢nih
stanica i negativno kontroliraju ekspresiju diferencijacijskih markera te odreduju stopu dioba
(van de Wetering i sur., 2002; prema: van den Brink i Offerhaus, 2007). Vezanje liganda dovodi
do transporta pB-katenina u jezgru i aktivacije ekspresije nizvodnih gena puta, kao $to su APC,
onkogen c-MYC i gen za ciklin D1. U nedostatku liganda dolazi do fosforilacije B-katenina i
njegove proteosomske razgradnje. B-katenin se ne transportira u jezgru pa moze do¢i do
nastanka represiraju¢eg kompleksa. Mutacije u putu signalizacije WNT dovode do smanjenja
razgradnje B-katenina i njegovog povecanog transporta u jezgru (Gregorieff i Clevers, 2005;

prema: van den Brink i Offerhaus, 2007).

TGF-p je porodica strukturno srodnih proteina koji reguliraju proliferaciju, apoptozu,
diferencijaciju, epitelno-mezenhimsku tranziciju i migraciju stanica. Djeluju preko kaskade
tirozinskih kinaza te uzrokuju fosforilaciju unutarstani¢nih efektora nazvanih proteinima
SMAD. Fosforilirani proteini SMAD se transportiraju u jezgru gdje djeluju kao transkripcijski
faktori. Jedan od gena na koji djeluje kompleks SMAD2/SMAD4 je MTS2 koji uzrokuje prekid

stani¢nog rasta (Laurent-Puig, Blons i Cugnenc, 1999). Tumorske stanice prestaju reagirati na
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TGF-p inhibicijske signale sto je povezano s povecanom agresivno$¢u karcinoma (Roberts i

Sporn, 1993 i Markowitz i sur., 1994; prema: Laurent-Puig, Blons i Cugnenc, 1999).

Proteini RAS su transmembranski proteini koji vezu GTP tj. imaju GTP-aznu aktivnost.
S obzirom na svoju molekulsku masu, od 21 kDa, poznati su pod nazivom p21 (Laurent-Puig,
Blons i Cugnenc, 1999). Oni pokreéu razne putove kojima se kontroliraju progresija staniénog
ciklusa, prezivljavanje i apoptoza te ekspresija odredenih gena. Proteinska porodica RAS se
sastoji od proteina H-RAS, K-RAS i N-RAS, no najvazniji za nastanak karcinoma debelog

crijeva jest K-RAS.

3. Gubitak heterozigotnosti

U dvije trecine slucajeva nastanak karcinoma debelog crijeva zapocinje nakon S§to se
inaktivacijom mutacijom ili delecijom jedan alel gena za tumorski supresor prestaje biti
funkcionalan pa dolazi do gubitka heterozigotnosti (Robbins i Itzkowitz, 2002). Takve
karcinome nazivamo LOH-pozitivnima. Mutacija gena za tumorski supersor moze biti
dominantno negativna ili nezavisnom mutacijom moze doc¢i do gubitka funkcije i drugog alela.
U oba slucaja dolazi do gubitka funkcije toga gena pa u takvoj stanici moze doc¢i do
endoreduplikacije i pojave aneuploidije nakon ¢ega mogu uslijediti dodatne mutacije koje
uzrokuju napredak karcinogeneze (Laurent-Puig, Blons i Cugnenc, 1999). Ovakav mehanizam
nastanka naden je u 80% karcinoma lokaliziranih u lijevom crijevu i tek u 40% karcinoma

desnog debelog crijeva (Laurent-Puig, Blons i Cugnenc, 1999).

3. 1. Rana faza

Ranom fazom procesa karcinogeneze debelog crijeva smatra se promjena iz normalnog
epitela u hiperproliferativni te nastanak adenoma. U najveéem broju benignih tumora
zabiljeZene su promjene u signalnim putovima WNT 1 RAS-RAF te se one smatraju vaznim za

pocetne korake nastanka karcinoma debelog crijeva (Laurent-Puig, Blons i Cugnenc, 1999).

Gen APC, ¢iji produkt sudjeluje u putu signalizacije WNT kao dio kompleksa koji
fosforilira B-katenin, nalazi se na dugom kraku kromosoma 5. Njegova inaktivacija se povezuje
s prijelazom iz normalnog epitela u rani adenom (Kinzler i Vogelstein, 1996; prema: Robbins i

Itzkowitz, 2002), a dovodi do nakupljanja p-katenina te aktivacije onkogena c-MYC (He i sur.,



1998; prema: Laurent-Puig, Blons i Cugnenc, 1999). Do inaktivacije jednog alela najcesce
dolazi gubitkom dugog kraka kromosoma 5 dok se drugi alel obi¢no inaktivira tockastom
mutacijom. Ta mutacija je u ¢ak 95% slucajeva besmislena, odnosno uvodi se preuranjeni
STOP-kodon (Laurent-Puig, Blons i Cugnenc, 1999).

Mutacije gena K-RAS najceS¢e su one pogresnog smisla, u kodonima 12 i 13 pa
rezultiraju pogreSnom aminokiselinom (Laurent-Puig, Blons i Cugnenc, 1999). Mutirani
protein ima smanjenu GTP-aznu aktivnost $to dovodi do nakupljanja aktiviranog proteina RAS
i kontinuiranog prijenosa signala bez poticaja (Laurent-Puig, Blons i Cugnenc, 1999). Mutacija
gena K-RAS daje proliferativnu prednost samo u prisutnosti prethodno inaktiviranog gena APC
(Robbins i Itzkowitz, 2002).

3. 2. Kasna faza

Kasna faza karcinogeneze debelog crijeva obuhvaca progresiju iz adenoma u karcinom
te nastanak metastaza. Za navedene progresije po modelu Laurent-Puiga, Blonsa i Cugnenca
(1999) potrebne su dvije do tri neovisne mutacije. Cesto je mutacijom promijenjen put

signalizacije TGF-p i inaktiviran tumorski supresor p53.

Na dugom kraku kromosoma 18 se nalaze tri gena povezana s nastankom karcinoma
debelog crijeva: DCC, SMAD2 i SMAD4. Delecijom ovog dijela kromosoma 18, dolazi do
gubitka heterozigotnosti za te gene. Gen DCC kodira receptor adhezijske molekule, te se
njegove mutacije smatraju vaznim za invazivnost karcinoma i metastaziranje (Robbins i
Itzkowitz, 2002), no djeluje i kao supstrat kaspazi u aktivaciji apoptoze (Laurent-Puig, Blons i
Cugnenc, 1999). Geni SMAD2 i SMADA4 dio su puta signalizacije TGF-p, a njihovom bialelnom
inaktivacijom dolazi do gubitka inhibicije stani¢ne proliferacije. Do inaktivacije drugog alela

mutacijom ¢esée dolazi kod gena SMAD4 nego SMAD2 (Laurent-Puig, Blons i Cugnenc, 1999).

Gen TP53 koji kodira protein p53 je gen za tumorski supresor, koji djeluje kao negativni
regulator stani¢nog ciklusa i pozitivni regulator apoptoze, a nalazi se na 17. kromosomu.
Ukoliko postoji ostecenje na molekuli DNA protein p53 zaustavlja stani¢ni ciklus u kontrolnoj
toc¢ki G1 te, ako se oSteCenje ne moze popraviti, moze direktno inducirati apoptozu kroz
nekoliko putova. Mutacije gena TP53 mogu, nezaustavljanjem stanice u kontrolnoj to¢ki G1,

dovesti do mnogih mutacija (Livingstone i sur., 1992 i Yin i sur., 1993; prema: Laurent-Puig,



Blons i Cugnenc, 1999) koje, u LOH-pozitivnih tumora, mogu biti uzrok endoreduplikacija
(Laurent-Puig, Blons i Cugnenc, 1999).

4. Mikrosatelitna nestabilnost u karcinomu debelog crijeva

Druga velika grupa karcinoma debelog crijeva nastaje uslijed povecane stope mutacija
zbog nefunkcionalnih gena za popravak DNA, a nazvani su MSI-pozitivnima. U ovu skupinu
pripada 30% karcinoma desnoga crijeva dok su u lijevom crijevu gotovo nepostojeci (Laurent-
Puig, Blons i Cugnenc, 1999). Za ovu skupinu karcinoma karakteristiCan je gubitak
funkcionalnosti gena za popravak pogresno sparenih baza sto dovodi do povecane stope
mutacija u cijelome genomu, ali i unutar onkogena i gena za tumorske supersore (Shibata i sur.,
1994; prema Semba i sur., 1996). Mutacija se moze dogoditi u bilo kojem genu za popravak
pogresno sparenih baza (hMSH2, hMSH6, hMLH1, hMLH3, hPMSL1 ili hPMS2), ali najcescese
dogada u genu hMLH1 (u 75% slucajeva) (Robbinson i Itzkowitz, 2002). Gen hMLH1 je obi¢no
epigenetski utisan hipermetilacijom promotora (Thomas i sur., 2015; prema: Copija i sur.,

2017).

Cesta mjesta mutacija u genomu su mikrosatelitni lokusi (Robbinson i Itzkowitz, 2002).
To su jednostavne repetitivne sekvence, odnosno mononukleotidna i dinukleotidna ponavljanja
koja se uglavnom nalaze u nekodiraju¢im regijama, N0 mogu se pojaviti i unutar kodiraju¢ih
sekvenci odredenih gena. Na tim mjestima moZe do¢i do proklizavanja DNA-polimeraze
(Robbins i Itzkowitz, 2002) i uvodenja mutacija pomaka okvira ¢itanja. Cesto je mutacijama

simultano pogodeno vise mikrosatelitnih lokusa (Semba i sur., 1996).

4. 1. Rana faza

U karcinomima debelog crijeva koje obiljezava mikrosatelitna nestabilnost, kao i u
karcinomima koje obiljezava gubitak heterozigotnosti, promjene u putu signalizacije WNT
zabiljeZene u ve¢ u pocetnim stadijima karcinogeneze, tj. u adenomima (Laurent-Puig, Blons
i Cugnenc, 1999). Promjena karakteristitna za ranu fazu MSI-pozitivnih karcinoma jest i
globalna hipometilacija genoma, koja je zabiljezena u stadiju hiperproliferativnog epitela

(Semba i sur., 1996).



Hipometilacija se smatra vaznom za proces karcinogeneze jer se povezuje s pove¢anom
stopom mutacija i prekomjernom ekspresijom gena (Feinberg, 1990). Danas se zna da, iako je
genom stanica karcinoma globalno hipometiliran, postoje odredena mjesta koja su
hipermetilirana (Silverman i sur., 1989; prema: Fearon i Vogelstein, 1990). Takvim mjestom
smatramo i promotor gena p16'™K*® (Oue i sur., 2002). Hipermetilacija promotora utiSava
ekspresiju gena, a kako je produkt ovoga gena tumorski supresor, njome se omoguéuje jedan
od pocetnih koraka karcinogeneze. Hipermetilacija je najéesée prisutna u CpG-otocima. Ova
pojava je ¢eScée zabiljeZena u MSI- nego u LOH-tumorima te je njezina prisutnost u negativnoj

korelaciji s prisutno$¢u mutacija gena TP53 (Oue i sur., 2002).

Signalni put WNT je, u ovoj skupini karcinoma, ¢esto promjenjen zbog mutacije u genu
za B-katenin. Dolazi do delecije amino-terminalnog kraja B-katenina pri ¢emu skraéeni protein
ima vecu stabilnost. Mutacija je dominantano pozitivna $to znaci da je dovoljna mutacija
jednoga alela kako bi se iskazao novi fenotip (Munemitsu i sur., 1996; prema: Laurent-Puig,
Blons i Cugnenc, 1999).

4. 2. Kasna faza

Progresija u karcinom debelog crijeva i metastaziraju¢i karcinom, u MSI karcinoma,
povezana je s mutacijama promjene okvira Citanja u genima ukljuenim u put signalizacije
TGF-p i proapoptotskim genima, na $to upucuje veca ucestalost takvih mutacija u karcinomima

debelog crijeva nego u adenomima (Laurent-Puig, Blons i Cugnenc, 1999).

Gen za receptor tipa 11 proteina TGF-f i gen za receptor proteina IGF-11 su primjeri gena
koji u svojoj kodiraju¢oj sekvenci imaju uzastopne ponavljaju¢e nukleotide (Laurent-Puig,
Blons 1 Cugnenc, 1999) te su podloZzni promjenama u okviru citanja uzrokovanim
proklizavanjem DNA-polimeraze i neucinkovitim mehanizmom popravka DNA. Radi
promjena u okviru ¢itanja dolazi do sinteze skracenih proteina koji su nefunkcionalni
(Markowitz i sur., 1995; prema: Laurent-Puig, Blons i Cugnenc, 1999). Dva navedena
receptora sudjeluju u istome signalnom putu i nikada nisu oba mutirana u istoj stanici (Souza i
sur., 1996; prema: Laurent-Puig, Blons i Cugnenc, 1999). Ce$ce je mutiran gen za receptor tipa
Il proteina TGF-B (Laurent-Puig, Blons i Cugnenc, 1999).

Gen za proapoptotski tumorski supersor BAX u svojoj sekvenci sadrzi uzastopno

ponovljene gvanine te takoder ima mutacije pomaka okvira Citanja Sto uzrokuje nastanak
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skra¢enog, neaktivnog proteina (Laurent-Puig, Blons i Cugnenc, 1999). BAX je inace
transaktiviran od strane p53 Sto znaci da protein p53 djeluje kao transkripcijski aktivator
proteina BAX i preko njega aktivira jedan od putova apoptoze. Mutacije u genu za BAX i genu
za p53 nikada nisu prisutne u istoj stanici, a u MSI-tumorima nisu zabiljezene mutacije gena

TP53 (Simms i sur., 1998; prema: Laurent-Puig, Blons i Cugnenc, 1999).

5. Zakljucak

Unato€ postojanju dva razli€ita puta karcinogeneze 1 razlicitim frekvencijama njihova
pojavljivanja u desnom i lijevom debelom crijevu (Laurent-Puig, Blons i Cugnenc, 1999), nije
moguce povezati na¢in nastanka karcinoma debelog cijeva s bioloskim svojstvima karcinoma.
Unutar obje skupine karcinoma, LOH i MSI, pronadeni su razni mutirani geni te se smatra da
je taraznolikost uzrok heterogenosti karcinoma (Owens i sur., 1982; prema Fearon i Vogelstein,
1999). Razlika u simptomima karcinoma lijevog i desnog debelog crijeva mozda se moze
objasniti razlikom u mofologiji 1 bioloskoj funkciji tih dijelova crijeva. Silazno crijevo i rektum
su uzi pa neoplazija koja smanjuje lumen moze uzrokovati poremecaje u probavi, dok se u
uzlaznom 1 poprecnom crijevu odvija apsorbcija tvari te karcinom moZze ometati njihovu

funkciju 1 uzrokovati pomanjkanje nekih tvari, kao 1 karakteristicnu sideropeni¢nu anemiju.

Oba puta karcinogeneze slijede osnovni stupnjeviti model prema kojem nakupljanjem
mutacija iz normalnog epitela preko benignog tumora nastaje karcinom. Mutacije ukljuéene u
karcinogenezu imaju preferencijalni poredak, no akumulacija mutacija je vaznija za nastanak

malignog fenotipa (Fearon i Vogelstein, 1999).
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7. Sazetak

Karcinom debelog cijeva ubraja se medu najc¢esce karcinome u oba spola te ima veliku
stopu smrtnosti. Nastaje iz prethodno postoje¢ih benignih tumora, odnosno adenoma.
Uklanjanjem adenoma, bolest je lako prevenirati, a lijeCenje je moguce ukoliko je do dijagnoze

doslo prije posljednjeg stadija, metastazirajuc¢eg karcinoma.

U ovom seminaru izlozena su dva puta karcinogeneze debelog crijeva, put gubitka
heterozigotnosti i put mikrosatelitne nestabilnosti. Oba puta karakterizirana su gubitkom
funkcionalnosti gena za tumorske supresore i aktivacijom onkogena te su poremeceni isti
signalni putovi u stanici. Mutacije koje dovode do tih dogadaja razlikuju se ovisno o tipu

karcinogeneze.

8. Summary

Colorectal cancer is one of the most common cancers in both sexes and has high
mortality rate. It arises from previously existing benign tumors, adenomas. By removing the
adenomas, the disease could be prevented, and treatment is possible if carcinoma is diagnosed

before the last stage, metastatic cancer.

Two colon carcinogenesis pathways are showed in this seminar, a pathway based on
loss of heterozygosity and a pathway based on microsatellite instability. Both pathways are
characterized by loss of tumor suppressor gene function and oncogene activation, and both
disrupt the same signaling pathways in the cell. The mutations that lead to these events vary

depending on the type of carcinogenesis.
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