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Kolorektalni karcinom patfi mezi nejcastéjsi nadory. Asi v 5 % pripadt vznika v ramci genetickych chorob, ke kterym patfi stfevni polypdzy
a hereditarni nepolypdzni kolorektalni karcinom. Polyp6zni syndromy jsou charakterizovany vyskytem mnohocetnych polyp sliznice
tlustého streva, ale i jinych ¢asti travici trubice. Polypy odpovidaji bud'adenomiim s rizikem maligni transformace, nebo hamartomim,
které malignizuji zfidka. Hamartomatdzy vsak byvaji provazeny vysokym rizikem asociovanych nadora.

Klic¢ova slova: hereditarni kolorektalni karcinom, polypé6zni syndromy, familiarni adenomatézni polypoéza.

Colorectal carcinoma is one of the most frequent neoplastic diseases. In about 5 % of patients, it is caused by genetically defined syndro-
mes. Familial adenomatous polyposis and hereditary non-polyposis colorectal cancer are the mostimportant ones. Polypous syndromes
are characterised by the development of numerous polyps of the colorectal mucosa but also of another parts of the digestive tract.
From a histological point of view polyps are either premalignant adenomas or hamartomas with low risk of malignant transformation.

However, hamartomatous syndromes are associated with increased risk for extraintestinal tumors.

Key words: hereditary colorectal cancer, polypous syndromes, familial adenomatous polyposis.

Kolorektalni adenokarcinom (KRK) patfi
v Ceské republice mezi nej¢astéjsi nadorova
onemocnéni (1).V 70 % pfipadl se onemocnéni
vyskytuje bez pozitivni rodinné anamnézy (tzv.
sporadickd forma), dalsich 25% nemocnych
udava vyskyt KRK v pribuzenstvu (tzv. familidrni
forma). Asi 5% pfipadU (tzv. hereditdrni forma)
vznika v rdmci preexistujicich genetickych cho-
rob, ke kterym patfi polyp6zni syndromy a he-
reditdrni nepolypdzni kolorektdini karcinom
(Lynchdiv syndrom).

Termin polypdza pouzivéme pfi pfitomnosti
vicecetnych polypt stfevnf sliznice (obvykle vice
nez 100). Polypy histologicky odpovidajf adeno-
mum nebo tzv. hamartomim. Adenomy Ize
v jednoduchosti popsat jako lokalni proliferaci
epitelu sliznice a vznik hamartoml vysvétlujeme
abnormalni diferenciaci zarode¢ného materialu.
Zatimco mozna maligni transformace adenomd
je vseobecné zndma, hamartomy malignizujf
zfidka.

FAP (Familial Adenomatous Polyposis)
je autozomdlné dominantni onemocnéni
s vysokou penetranci zplsobené vrozenou
mutaci tumor-supresorového genu APC
(Adenomatous Polyposis Coli) na dlouhém
raménku 5. chromozomu (5g21). Jeho pro-
dukt fyziologicky degraduje transkrip¢nf

faktor B-katenin, ktery stimuluje bunéc¢nou
proliferaci. Mutace genu vede nejcastéji
ke vzniku dysfunkéniho zkrdceného proteinu
(,truncated APC protein”). V pfipadé FAP kaz-
da bunka obsahuje jednu mutovanou alelu,
staci tedy poskozeni druhé alely k Uplnému
vyfazeni tumor-supresorového efektu APC
proteinu a ke vzniku mnohocetnych adeno-
mu. Sporadické adenomy vznikaji obdobné
ndslednymi mutacemi obou alel APC genu
v jednotlivych somatickych burikdch. Mutace
v N-terminalni ¢asti APC genu mohou zpdsobit
atenuovanou formu FAP (AFAP = Attenuated
Familial Adenomatous Polyposis) s opoz-
dénym ndstupem vzniku mensiho mnoZstvi
polypl (<100) s pfevahou vyskytu v pravé
¢asti tracniku. Asi tfetina pacientd s klinickou
diagndézou AFAP viak vykazuje intaktni APC
gen a bialelickou mutaci tzv. MYH genu. Az
75% nemocnych s FAP udava vyskyt polypd
nebo nadoru tlustého stfeva u pfibuznych
pred 40. rokem Zivota (2, 3). Ve zbytku pfipadd
se jedna o de novo mutace, nedostatecnou
znalost rodinné anamnézy, pred¢asnou smrt
rodice nebo nejistou paternitu.

Prevalence se odhaduje na 1:10000. FAP je
odpovédnd asi za 1% vyskytu KRK. Postizeni
obou pohlavi je stejné. Vzhledem k prakticky
100% riziku maligniho zvratu nékterého z ade-
nomd je neléc¢ena FAP prognosticky velmi z&-
vazné onemocnén.
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Polypdza tlustého streva se objevuje obvykle
ve 2. dekadé Zivota (obrazek 1). K rozvoji KRK do-
chazi do 40. roku Zivota, jeho vznik kolem 20. roku
ale nenf vzacnosti. V pfipadé atenuované formy
byvé cely vyvoj zpozdén o 15-20 let. Nemocnf
jsou obvykle dlouhou dobu asymptomaticti,
mUZe se objevit enteroragie, prijem nebo dys-
peptické obtize. O néco pozdéji nez polypdza ko-
lon se vyviji postizeni dalSich ¢asti travici trubice.
Castym nalezem jsou benigni polypy téla a fundu
Zaludku (obrazek 2) tvorené cysticky dilatovany-
mi Zlazkami. Ve vysokém procentu se objevujf
adenomy dvandctniku a Zaludku s malignim po-
tencidlem. Typickou lokalizaci je oblast Vaterské
papily (obrazek 3). Duodendini adenokarcinom
je druhou nejcastejsi pricinou smrti nemocnych
s FAP.Obdobné léze se mohou objevit i v dalsich
Castech tenkého streva, jejich malign{ potencial

Obrdzek 1. Mnohocetné adenomové polypy
vzestupného tracniku pacientky s FAP, histologicky
tubuldrni adenomy misty s ,high grade” intraepi-
telidInf neoplazif




Obrdzek 2. Benigni polypy téla zaludku u paci-
enta s FAP

Obrdzek 3. Ampulom u pacienta s FAP, histologicky
tubuldrni adenom s lehkou dysplazif

je ale nizky. V pfipadé tzv. Gardnerovy varian-

ty FAP jde o kombinaci polypdzy a vyraznych
extraintestindlnf pfiznakd. Typické jsou osteomy
lebecnich kosti, zubni anomdlie, epidermoidni cys-
ty a fibromy. V rlizné mite viak Ize tyto projevy
nalézt téméf u viech nemocnych s FAP. Vysoce
specificka je kongenitdini hypertrofie pigmentové-
ho epitelu sitnice (CHRPE = congenital hypertro-
phy of the retinal pigment epithelium), ktera se
vyskytuje asi u 80% pacientt a pfedchdzi rozvoji
polypdzy. Pokud je CHRPE u probanda pfitom-
na, svédci jeji ndlez u potomkd pro piftomnost
mutace APC genu. Déle je u nemocnych patrna
tendence ke zvysené fibroprodukci s moznym
vznikem intraabdomindilnich desmoidnich tumord
(ccav 10-40%). Jde o nemetastazujici, ale lokal-
né agresivni onemocnéni s relativné vysokou
letalitou v ddsledku Utlaku retroperitonedinich
struktur. Jejich vznik mdze byt stimulovan in-
traabdominalnimi chirurgickymi zékroky. Po kar-
cinomech duodena jsou druhou nejcastéjsi prici-
nou smrti pacientl po kolektomii (4). Vzhledem

ke generalizované poruse tumor-supresorové
aktivity pozorujeme zvysené riziko vzniku neo-
plaziijinych lokalizaci. Typické jsou nddory gyne-
kologické oblasti, jater (hepatoblastom), stitné
Zlazy, pristitnych télisek, pankreatu a nadledvin.
Turcotiiv syndrom je geneticky heterogenni
stav charakterizovany asociacf hereditarniho KRK
a mozkového nadoru. V pfipadé mutace APC
genu jde o klinickou variantu FAP, ndlez mutace
nékterého z ,mismatch repair” gend stav zafazuje
do Lynchova syndromul.

Diagnostika

Z3sadni je peclivé odebrani anamnézy s dd-
razem na piipadny rodinny vyskyt polypd nebo
nadord tlustého stfeva. Fyzikdini vysetreni mize
odhalit extraintestindIni projevy onemocnént.
Nékteré polypy mohou byt hmatné ,per rectum’”.
K diagnoze FAP obvykle vede kolonoskopie nebo
sigmoideoskopie. Pocet polypt se pohybuje f3-
dové ve stovkach az tisicich. Diagndza je velmi
pravdépodobna pfi ndlezu vice nez 100 adeno-
movych polypU. Vzhledem k ¢astému postize-
ni gastroduodena je nezbytné vysetieni hornf
endoskopii, k zobrazeni oblasti Vaterovy papily
se pouzivaji pfistroje s bocnf optikou. Visetfenioc-
niho pozadi mUze odhalit pfitomnost CHRPE. Rtg
skeletu je uzite¢né pfi podezfenina Gardnerovu
variantu FAP. Genetické vysetieni obvykle potvr-
zuje diagnozu. Nejcastéji se provadi molekularné
genetické vysetieni APC genu. U pffbuznych pro-
banda Ize pouZit nepfimou analyzu s pouZitim
genetickych markerd v blizkosti APC genu (5).
Dalsi moznosti je detekce zkrdcenych proteino-
vych produktd na zékladé in vitro proteosyntézy
(protein truncation test) (6).

Lécba a sledovani

Z&sadni je casny zdchyt rozvoje polypdzy
u geneticky potvrzenych nosi¢d — doporucena
je sigmoideoskopie kazdé 1-2 roky od 10-12
let véku, po detekci polypt se provadi pravi-
delna kolonoskopie s polypektomiemi vétsich
polypU. Prognosticky nejvyznamnéjsi je pre-
ventivni chirurgické reseni pred typickym vékem
nastupu KRK a po dosazeni dusevni zralosti
(vétsinou kolem 20. roku). Provadi se subtotaIni
kolektomie nebo totalni proktokolektomie s tr-
valou ileostomif nebo ileo-pouch-analni ana-
stomozou. Volba vykonu zavisi zejména na mife
postizeni rekta polypézou (7, 8). Kazdopadné
je nezbytné dalsi endoskopické sledovani ile-
alnfho rezervoaru nebo ponechané rektalni
sliznice. | v pfipadé nepotvrzené mutace je
u pfibuzného pacienta s FAP vhodné kolono-
skopie po 20. roce zivota.

Prehledové ¢ldnky -

Vzhledem k vyskytu gastroduodenalnich
adenomd se ve véku 25-30 let zahajuje pravidel-
né gastroduodenoskopickd dispenzarizace (kazdé
1-3 roky). Lécba téchto 1ézf je problematicka,
o endoskopické nebo chirurgické intervenci
rozhoduje jejich pocet, velikost a histologicka
struktura (Spiegelmanova kritéria) (4). Dale je na
misté pravidelna sonografie bricha a Stitné Zldzy.

Prestoze nekteré COX-2 selektivni inhibitory
(celecoxib) signifikantné redukuji pocet kolo-
rektalnich adenomd u nemocnych s FAP, hlav-
ni lé¢ebnou modalitou zlstava kolektomie.
Farmakoterapie muze byt pfinosna v pfipadé
jejiho neprovedeni nebo ke kontrole polypé-
zy rektdInf sliznice po subtotdIni kolektomii (7).
Ucinnost chemoprofylaxe na regresi duodenalnf
polypdzy se zd4 byt omezena (4, 6).

Ostatni polypé6zni syndromy

MYH polypéza

MAP (MYH Associated Polyposis) je od roku
2002 znémé adenomatdzni polypdza tlustého
stieva s autosomalné recesivnim zpUsobem pre-
nosu. Je zpUsobena germindlnimi mutacemi
obou alel MYH genu, ktery patii mezi tzv. mu-
tdtorové geny (v tomto pfipadé ,base-excision-
repair” gen). Mutace MYH genu byvaji potvrzeny
priblizné u tfetiny pacientl s ndlezem 15-100
adenomt a u 8% pacient( s vice nez 100 polypy
bez ndlezu mutace APC genu (8). Klinicky obraz
je tedy konzistentni s atenuovanou nebo méné
¢asto ,klasickou” formou FAP. Moznost MAP by
tedy méla byt zvazovana pfi ndlezu mensiho
mnozstvi adenomovych polypt (3-100), v pripa-
dé rodinné anamnézy bez dominantniho vzoru
dedi¢nosti a pfi nepotvrzené mutaci APC genu.
U nemocnych je doporu¢ovana obdobna péce
jako u pacientt s FAP (7,9).

Peutz-Jeghersliv syndrom
Peutz-Jeghersv syndrom je autosomalné
dominantni choroba zplsobend mutaci tumor-
supresorového genu STK11/LKB1. Onemocnénije
asi desetindsobné méné casté nez FAP. Syndrom
je charakterizovany kombinaci mukokutdnnich
melaninovych pigmentaci a gastrointestinalnf
hamartomatézni polypdzy. Cetné pigmento-
vé skvrny velikosti do 5 mm (lentigines) jsou
pfitomny u 95 % pacientd a byvaji v typickych
lokalizacich — na bukalni sliznici, ¢erveni rtd, pe-
riordIné, na nosnich kfidlech, vickach, dlanich,
ploskdch nohou a v anogenitalni oblasti (10).
Zatimco kozni skvrny v obdobi puberty blednou
a mohou zcela vymizet, nalez na bukalni sliznici
pretrvava do dospélosti. Rizné velké polypy se
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mohou nachdazet v pribéhu celé travici trubice
(dominantné v tenkém a tlustém stfevé) a vzac-
néjii v jinych organech (nosni sliznice, bronchi-
alni strom, mocovy méchyt, Zluenik). Castou
komplikaci byvajf obstrukce tenkého streva, intu-
suscepce provazené kolikovitymi bolestmi bficha,
enteroragie a chronickd anemizace. Malignizace
samotnych polypd je relativné vzacnd, nemocni
viak maji vyrazné zvysené riziko jinych neoplazif
(jicnu, Zaludku, tenkého a tlustého streva, pan-
kreatu, prsu, vaje¢niku, délohy, varlat, stitné zlazy,
plic a kiize). Celozivotn( riziko asociovaného na-
dorového onemocneént je pres 90 %. Pro rozsah
postizent je 1é¢ba svizelna. Pacienti v pribéhu
Zivota obvykle podstupuji ¢etné chirurgické za-
kroky pro intestinalni komplikace a jiné nadory.
Klicové je pravidelné sledovdni pfislusnymi speci-
alisty k casnému zachytu komplikaci (4).

Tento hamartomatdzni syndrom s autoso-
malné dominantni dédi¢nosti a variabilni pe-
netranci je charakterizovan stopkatymi polypy
sobsahem primitivn{ (,juveniln{”) vazivové tkané.
Ve vétsineé pifpadl jsou polypy solitarni s nejcas-
t&jsi lokalizaci v rektosigmatu, vzacnéji v tenkém
stfevé nebo zaludku. Tzv. generalizovana juve-
nilni polypdza viak postihuje cely priibéh travici
trubice. Diagndza je stanovena pfi pfftomnosti
vice nez 5 polypU, pfi pozitivni rodinné ana-
mnéze staci ndlez pouze 1 juvenilniho polypu.
V prdbéhu Zivota je vyrazné zvysené riziko KRK
a karcinomu Zaludku (11).

Syndrom mnohocetnych hamartomd
neboli Cowdenové syndrom je autosomalné
dominantné dédi¢né onemocnéni zpUsobe-
né mutaci tumor-supresorového genu PTEN.
Celosvetove bylo publikovéna pres 300 pripadd.
Charakteristicky je vyskyt koZnich a slizni¢nich ab-
normalit (oblicejové tricholemomy, mnohocetné
drobné fibromy Ustni sliznice, akraIni keratéza)
(10), dale adenomU a cyst stitné Zlazy, fibrocy-
stickych zmén prsU, ovaridlnich cyst, myom?
délohy, makrocefalie, neurologickych poruch
a dalsich. Asi 75% pacientl vykazuje hamarto-
matdzni polypdzu travici trubice. Dominuje posti-
Zenf tlustého stfeva, polypy vsak byvaji i v ten-
kém strevé, zaludku a jicnu. Maligni potencial
hamartomd je maly, zavazny je vyskyt jinych
malignich onemocnéni, zejména karcinomu prsu
(aZ ve tretiné pfipadu), Stitné Zldzy a endome-
tria. Zasadnf je pomyslet na onemocnéni pfi
pritomnosti specifickych koznich zmén a pravi-
delné sledovanik ¢asnému zachytu nadorovych

komplikaci, nékdy je zvaZovana i preventivni
bilaterdIni mastektomie (12).

Cronkhite-Canada syndrom je vzacna kli-
nicka jednotka nejasné etiologie. Néktera fakta
ukazuji na autoimunitni povahu onemocneéni,
genetickd pficina nebyla odhalena. Zatim by-
lo popsdno nékolik stovek pfipadd, prevazujf
pacienti starsi 50 let a vétsina z nich pochézela
z Japonska. Klinickému obrazu dominujf exu-
dativni hyperplastickd polypdza sliznice zaludku,
tenkého a tlustého stfeva provazend epizodic-
kymi bolestmi bficha a malabsorpci s ndslednou
progresivni kachektizaci, rozvratem vnitfniho
prostfedi a moznym letdlnim zakoncenim. Déle
jsou popisovany koZnizmény (alopecie, dystrofie
nehtd, hyperpigmentace) a neurologické poruchy.
Terapie je symptomatickd, znamy je pfiznivy
efekt systémové kortikoterapie (12).

Jde o velmivzacny autosomalné dominant-
né dédi¢ny syndrom, pro ktery je typickd makro-
somie a makrocefalie novorozence s néslednou
psychomotorickou retardaci v kombinaci s mno-
hocetnymi podkoznimi lipomy, hemangiomy
a gastrointestindlni hamartomatézni polypdzou.
Daéle jsou popisovény abnormality mozku, odi,
skeletu, svalova hypotonie, pigmentace genitélu
a daldf (11). Asi v 60% pfipadl byla prokdzéna
mutace PTEN genu (12).

Pro Uplnost zmiriujeme dalsf klinické jednotky
zasahujici do diferencidlni diagnostiky polypdznich
syndromU. Hyperplastické polypy predstavuj
vetsinu polypdznich lézf tlustého stfeva dospé-
lych. Na rozdil od dffvéjSich predstav jsou urcité
histologické varianty (,serrated adenomas”) pro-
vazeny rizikem maligniho zvratu. Hyperplasticka
polypoza je relativné vzacné onemocnén, etiolo-
gicky je zvaZzovana hypermetylace mutétorovych
gent a/nebo abnormalita na kratkém raménku 1.
chromozomu. Zdnétlivd polypdéza vznika v rdmci
chronickych zénétlivych stfevnich onemocné-
ni v ddsledku regenerativnich slizni¢nich zmén.
V praxi se nejcastéji vyskytuje u nespecifickych
stfevnich zanétd — ulcerézni kolitidy a Crohnovy
choroby s postizenim tlustého stfeva. Asi u 60%
nemocnych s béznou variabilni imunodeficienct
(CVID =Common Variable ImmunoDeficiency) se
vyskytuje tzv. lymfoidni noduldrni hyperplazie
charakterizovand mnohocetnymi lymfatickymi
uzliky vlamina propria mucosae tenkého stfeva.
Obdobny obraz miZzeme zfidka vidét i u pacientl
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s deficitem IgA. Lymfomatozni polypéza je vzac-
na forma nehodgkinského lymfomu se vznikem
mnohocetnych polypl v pribéhu travici trubice.
Neurofibromatadza je heterogenni skupina au-
tosomalné dominantnich neurokutannich cho-
rob. Jednim z projev( neurofibromatézy 1. typu
(Recklinghausenova choroba) mohou byt mno-
hotné neurofibromy a leiomyomy gastrointestinal-
niho traktu. Difuzni vyskyt lipomU ve sténé travici
trubice (gastrointestindlni lipomataoza) je raritni.
Colitis cystica profunda je benigni onemocnéni
se submukdéznimi cystickymi 1ézemi naplnénymi
hlenem s dominantnim postizenim rekta, ddlezi-
té je histologické odliseni od mucinézniho ade-
nokarcinomu. Dal$i zajimavou jednotkou, ktera
makroskopicky mUze imitovat stfevni polypdzu,
je pneumatosis cystoides intestinalis. Je zpUso-
bena pfitomnostf plynem naplnénych pseudocyst
ve stfevni sténé. Etiologie je rozmanitd, nejzavaz-
néjsi je invazivni bakteridIni zanét stfevnf stény.
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