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Souhrn: Clének uvadi prehled hereditarnich polypéznich syndromi traviciho traktu, jejich podrobngjsi genetické mechanizmy. Struéné
jsou uvedeny zékladni projevy onemocnént, véetné extragastrointestindlnich znakd. Jsou uvedeny podstatné diagnostické postupy. Terapie
téchto chorobnych stavil je bud operaéni, nebo endoskopicka.

Klic¢ova slova: hereditarni polypdzy traviciho traktu - syndrom Peutzlv-Touraindv-Jeghersiv - juvenilni polypdza - hyperplasticka
polypdéza - familidrni adenomatézni polypdza - atenuovana polypéza - MUTYH sdruzend polypdza

Digestive tract polyposes

Summary: The article provides an overview of hereditary polyposis syndromes of the digestive tract and genetic mechanisms in greater
detail. A brief summary of the basic symptoms of the condition, including extra-gastrointestinal signs, is given. Significant diagnostic
procedures are listed. The therapy for these disease conditions is either operative or endoscopic.
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Pro prehlednost je tfeba uvést zdkladn{
rozdéleni polypéznich syndrom: here-
ditarnf polypdzy délime na:
* hamartomatézni polypdzy:
* Peutzlv-TourainGv-Jeghersiv
syndrom
* juvenilni polypdza
* hyperplasticka polypéza
* adenomatézni polypdzy:
* familidrni adenomatézni polypéza
(FAP)
 atenuovand familidrni polypéza
(ATFAP)
* MUTYH sdruzend polypéza (MAP)

Hereditarni polyp6zy
Hamartomézni polypézy

Syndrom Peutzlv-Touraintv-
-Jeghersav (PTJ)

Prvni publikace ziejmé o tomto one-
mocnéni se objevily koncem 19. sto-
leti (Conner 1895, Hutchinson 1896).
Prvni skute¢ny popis dédi¢né strevni
polypézy s mukokutannimi pigmen-
tacemi byl publikovdn Peutzem v roce
1921 [1]. Préce psand v holandstiné
zcela unikla pozornosti, téz publikace
Tourainova a Coudera ve francouz-
stiné je opomijena [2]. Teprve prace
Jegherse, McKusicka a Katze o 4 roky
pozdéji definitivné pronikla (1949) [3].
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PTJ ptedstavuje autozomélné domi-
nantné dédi¢nou polypézu traviciho
traktu s melaninovymi pigmentacemi
kdze a sliznic v typickych lokalizacich.
Je to onemocnéni vzacné, asi 10krat
méné cCasté nez familidrni adenoma-
tézni polypdza, vyskyt se odhaduje se
1/50 000-100 000 obyvatel. Podsta-
tou polypl jsou hamartomy. Pro tyto
polypy je charakteristické prstovité vét-
veni hladké svaloviny do vrstvy povr-
chového epitelu sliznice.

Od roku 1998 je zndmo, Ze pfFici-
nou onemocnéni je zdrode¢nd mu-
tace v genu STK 11, ktery kéduje se-
rin-threoninkindzu. Gen je lokalizovan
v chromozomu 19p13.3, patfi mezi
tumor supresorové geny.

Polypdzou je postizeno predevsim
tenké stfevo, nejvice jejunum, méné
duodenum a ileum. Méné casto jsou
pritomny polypy v tlustém stfevé av Za-
ludku, jicen je uSetfen. Pigmentace by-
vaji v Cerveni rtll, na k¥idlech nosnich,
na vickach a cirkumoralné. Skvrny jsou
nékdy patrny na ploskach nohou a na
dlanich. Tyto mukokutdnni pigmen-
tace jsou v nékterych p¥ipadech né-
padné, jindy sotva patrné.

Postizeni probihd zprvu asymptoma-
ticky, v prabéhu doby se objevuji koliko-

vité nebo mdlo urcité bolesti v b¥ise jako
projev nekompletni intususcepce. Ke
stievni invaginaci nejspiSe dochazi v ileu.
Néhla ptthoda muze vrcholit komplet-
nim stfevnim uzavérem, urgentni chi-
rurgickd intervence je pak nezbytna. Ne-
¢ekanym projevem méné casto mize
byt krvdceni do traviciho traktu, bud
okultni, nebo zjevné. Vzacnéji mlize byt
rektalni prolaps podminény objemnym
rektalnim polypem. P¥iblizné 2/3 posti-
Zenych prodélaji chirurgické fesenf ileéz-
nich stav(i pfed dobou dospélosti.

Pro rozpoznani PTJ je rozhodujici
klinicky obraz, t.j. typické pigmentace
a endoskopicky a biopticky priikaz ha-
martomovych polypt traviciho traktu.
O rozsahu postiZen{ a dalsich podrob-
nostech mohou rozhodnout daldi zob-
razovaci metody (kapslova endosko-
pie, dvojbalénkovd enteroskopie, CT
a MR enteroskopie a koloskopie).
Presné urceni genové mutace je do-
stupné metodami genetické analyzy.

Terapeuticky se uplatriuje endosko-
pickd polypektomie dostupnych po-
lypd, kterd je také nejucinnéjsi prevenci
ile6znich stavi a krvdceni do travici
trubice. Pokud jiZz dojde ke stfevnimu
uzavéru, je zddouci udetfit nemocného
resekce stfeva, pokud to situace dovol.
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Vhodnym FeSenim je odstranénf
vdech dostupnych polypt z enteroto-
mie. P¥i zvlddnuti metody dvojbalén-
kové enteroskopie se Ize pokusit o od-
stranéni co nejvétsiho rozsahu polypt.
Existuji pokusy o ovlivnéni tvorby po-
lyp farmaky (selektivni COX-2 inhibi-
tory, everolimus), vysledky jsou viak
dosud mdlo presvédcivé a Sirsi praxi
neovérené.

Nejpodstatnéjsim problémem u ne-
mocnych s PTJ je vysoké riziko zhoub-
nych nadord. Pfiblizné od 20. roku
Zivota stoupd u téchto nemocnych
pravdépodobnost vyskytu malignich
nddorl. Nejéastéji se vyskytuji nadory
gastrointestindlniho traktu a prsu, ale
také gynekologické karcinomy, pan-
kreatu a dal$ich organd.

Podstatnym feSenim je predani ne-
mocného a celé jeho rodiny do spe-
cializovaného zafizeni, které disponuje
kvalifikovanymi odborniky a s odpo-
vidajicim pf¥istrojovym vybavenim.
Pravidelné kontroly by se mély pro-
vadét v intervalu 2-3 let. Vysetfeni
musi byt komplexni a tykd se vsech
orgdni se zvySenym rizikem. Vy3et-
feni zahrnuje endoskopii GIT, CT kon-
trastni enterografii, mamografii, ci-
lené gynekologické vySetfeni véetné
cytologie a USG. Podrobnosti pro-
gramu nutno uptesnit dle jednotli-
vych nemocnych. Je Zddouci, aby se ne-
mocny podilel na dodrzovani termin(
vySetteni [4-6].

Juvenilni polypéza (JP)
Juvenilni polypéza (JP) je jesté vzacnéjsi
polypézou. Zakladni charakteristikou
je pfitomnost mnohocetnych hamar-
tomovych polypl v travicim traktu.
Oznacenf juvenilni znacf vyvojovou ne-
zralost, nikoliv vyskyt v mladém véku.
Pfitomnost pouhych 5 juvenilnich po-
lypd v tlustém st¥evé nebo prokdzany
rodinny vyskyt postaéi k oznacenf juve-
nilni polypdzy. Juvenilni polypy se nej-
spide vyskytnou v rektu nebo v tlustém
stievé, zcela ziidka i v ordlnich partiich
GIT.

PFicinou je mutace v genech BM-
PR1A a SMAD4. Onemocnéni se dédi
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autozomélné dominantné. Diagndzu
potvrzuji testy molekuldrni genetiky.
Muze jit o ndhodny nélez p¥i endo-
skopickém vysetieni, nebo polypy jsou
pticinou zjevného nebo okultniho kr-
véceni do traviciho traktu, mize do-
chézet pouze k pozvolné anemizaci.
Projevy stfevni obstrukce jsou vyji-
mecné. U juvenilnich polypl existuje
zvy8ené riziko vzniku naddorového bu-
jeni, nejspise travictho traktu. Posti-
Zené jedince je vhodné kontrolovat en-
doskopicky kazdé 2-3 roky [4,7].

Hyperplasticka polypéza
Hyperplastické polypy v tlustém stievu
jsou béznym ndlezem zejména u star-
$ich osob. Pomérné vzacné se vysky-
tuji pocetné hyperplastické polypy,
které jsou rozprostreny v celém tlustém
stfrevé. Hyperplastickd polypéza byla
prvné popsana v roce 1980 pidvodné
jako metaplasticka polypéza. Pro ozna-
eni hyperplastickd polypéza je dohod-
nut pocet 20-30 polyp riizné velikosti
v pribéhu celého tra¢niku. Az dosud je
hyperplastickd polypéza pokldddna za
nehereditarni onemocnéni, i kdyz je fa-
milidrni vyskyt v ojedinélych ptipadech
popsén. U této polypézy nejsou popsany
Zadné extraintestinaln{ projevy, jak je to
pravidlem u familidrni adenomatézni
polypdzy. Priibéh mlze byt symptoma-
ticky, nebo se vyskytuji prajmy, p¥ipadné
enteroragie. Solitarni hyperplastické po-
lypy se poklddaji za benigni. U hyper-
plastické polypdzy je opakované popsan
soucasny vyskyt adenokarcinomu. Nenf
viak rozhodnuto, zda jde o maligni
transformaci plivodniho hyperplastic-
kého polypu nebo o malignf zvrat oje-
dinélého adenomu v terénu hyperplas-
tické polypdzy [4,7].

Adenomatézni polypézy

Familiarni adenomatézni

polypéza (FAP)

Genetika

FAP je pfi¢inou pouze asi 1 % kolorek-
talnich karcinoma, ale i tak neni one-
mocnénim nikterak vzadcnym. Ob-
vykly odhad prevalence v populaci
je 1:10 000. Z praktického hlediska
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to znamend, Ze v kazdém bézném
okrese by se mély vyskytovat nejméné
1-2 rodiny.

PF¥i¢inou je mutace v zdrode¢ném
APC genu (Adenomatous Polyposis
Coli), ktery je lokalizovan na dlouhém
raménku 5. chromozomu (5921). Tato
informace pro praxi znamend, Ze pato-
logickd mutace se objevuje v kazdé ge-
neraci, neni vdzana na pohlavi a teo-
reticky je postizeno 50 % potomkd
nemocného jedince. Tento teoreticky
predpoklad mendelovské zdkonitosti
(autozomélné dominantni typ) se viak
nemusi vzdy uplatnit. Limitaci je pre-
devsim maly pocet déti v rodiné a také
vznik novych mutaci APC genu. Pene-
trance onemocnéni je prakticky 100%
do 50. roku véku.

APC gen je tumor supresorovy gen,
ktery kéduje vznik APC proteinu, jenz
se vyznamné podili na zdkladnich ak-
tivitdch bunééného cyklu (mj. regulace
hladiny B-kateninu, iniciace zarodec-
nych a somatickych mutacf) [8,9].

Atenuovana familidrni polypéza
(AFAP) je vzdcnéjsi varianta stfevn{ po-
lypdzy. PFicinou je zdrode¢nd mutace
v APC genu, kterd se naléza v jeho 3’
a 9’ koncovych partiich. Extrakolické
zmény nebyvaji vyznaceny, ocni pig-
mentové zmény nejsou piitomny. One-
mocnéni se projevuje pozdéji, ¢asto az
po 40. roce, rovnéz k malignizaci ade-
nom@ dochdzi o 10-15 let pozdéji.
Pocet polypti je zfetelné mensi (5-100),
adenomy jsou ploché, vyskytuji se ob-
vykle v pravém traéniku, rektum nebyvd
postiZzeno [4,7,9,10].

MUTYH asociovana polypéza
(MAP)
P¥i¢cinou mnohocetné adenomatdzni
polypézy mohou byt také zdrodec¢né
mutace v genu MUTYH. Tento gen je lo-
kalizovan na kratkém raménku 1. chro-
mozomu (1p34.3), patif do opravného
systému buriky, ve kterém se korigujf
mutace vzniklé oxidativnim stresem.
Vznikd tak klinicky obraz oslabené
(atenuované) polypézy. Onemocnéni se
viak dédi autozomalné recesivné. Prak-
ticky to znamena, Ze postiZzeni mlze pe-
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skocit generaci, vyskytuje se horizontaln{
$iFeni (vice postizenych sourozenctl), ale
nelze vyloudit, Ze postizeny jedinec bude
v celé rodiné jediny [7,9,11,12]. Feno-
typ MAP je obtizné odlisitelny od FAP
a AFAP. Pocet adenomi muZe byt riizny
od nékolika az po nékolik set. U vétsiny
se polypy nachdzeji v levém traéniku. Po-
mérné casto se vykytuji také hyperplas-

tické polypy.

Klinicky obraz FAP

Anamnéza. Rodinnd anamnéza je pro
poznani tohoto onemocnéni vyslo-
vené klicova. Ndpadny musi byt tdaj
o umrti blizkého rodinného pfislusnika
ve véku pied 50. rokem Zivota. P¥iblizné
v 25 % pripadt miZe byt rodinna ana-
mnéza v tomto smyslu negativni. Vét-
Sinou jde o nové mutace, ale pFiciny
zdanlivé negativni rodinné anamnézy
mohou byt také jiné (predcasné umrtf
nékterého z rodich z jinych pFicin, ne-
dostate¢nd znalost rodiny, chybé-
jici dokumentace, ale i skutecnost, Ze
»pater semper incertus“). Pokud jde
jiz o rodinu suspektni z FAP, je vhod-
néjsi vypracovat rovnou podrobny ro-
dokmen s nezbytnymi podrobnostmi
nejblizsich pfibuznych (rok narozeni,
vék v dobé dmrti, tdaje o nemocech).
Zékladni udaje je tfeba ziskat o pfi-
buznych I. stupné (rodice, sourozenci,
déti) a pokud mozno i od p¥ibuznych
[I. stupné (prarodice, pravnuci a rodnf
stryci a tety). Na této ¢innosti by mél
uz participovat kvalifikovany klinicky
genetik.

FAP je onemocnéni, které zlstava
dlouho skryté. VétSinou se polypy
v traéniku objevuji az v dobé puberty.
Patrné nejcasnéjsi vyskyt polypt u FAP,
ktery byl popsén, je ve 4 mésicich Zi-
vota, avsak nesmi prekvapit ani vznik
polypt az ve 3. dekddé Zivota.

Prvni obtize se objevuji obvykle ve
2. nebo 3. dekadé zivota. Prvnim p¥i-
znakem je nejc¢astéji prijem. Zpocatku
jsou jen castéjsi defekace, pozdéji se
stolice stdva kasovitou azvyslovené pri-
jmovou. Mnozi nemocnf si postupné
zmény ani nevsimnou, jini zmény regis-
truji. Druhym castym projevem je krev

ve stolici. To by jiz méla byt zména va-
rovna. Vysvétleni, Ze jde nejspiSe o he-
moroidy, je vyslovené nebezpecéné.
Prvni obtize, zejména krev ve stolici,
muZe signalizovat uz maligni zvrat. Vét-
Sina karcinomd se vyvine do 6 let po
vzniku stfevn{ symptomatologie [13].

Somatické vysetieni. P¥i pozorném
vySetteni by nemély uniknout banalni
znaky, jako jsou drobné kozni nadory
(fibromy, lipomy, sebacedzni cysty)
nebo jizvy po jejich exstirpaci, pravé
tak nepravidelnd dentice. Podrobnosti
o extrakolickych znacich FAP jsou uve-
deny niZe v oddile Extrakolické projevy
onemocnéni.

Diagnostika. Rozhodujicim vyset-
fenim je koloskopické vysetfeni s ne-
zbytnym histologickym prikazem
adenomi. Mnohocetna polypéza zna-
mend pocet polypt vétsi nez 100. Pro
rychlou orientaci staci v typickych pi-
padech rektoskopie, ale s nezbytnou
histologickou verifikaci. U klasické FAP
je rektum vzdy postiZzeno.

V zachycené rodiné je tfeba vy3et-
fit nejdiive symptomatické osoby se
suspektnimi pfiznaky. Koloskopické
vySetieni ma vyznam provést kolem
20. roku (pokud nejsou jiné dtvody
pro c¢asnéjsi vysetteni). Ve vyjimeénych
ptipadech se mohou polypy objevit
az po 20. roce. Rovnéz pocet polypt
u nedospélych jedinct mize byt mensi
nez 100.

Jestlize p¥i prvnim zdchytu posti-
Zeného ¢lena FAP rodiny je diagnéza
jasnd, neni tfeba usilovat o pronik-
nuti do terminalniho ilea nebo odbirat
velké mnozstvi polypd. Stejné je kolek-
tomie v blizké dobé nezbytna.

P#i proniknuti koloskopem do termi-
nédlniho ilea mohou byt patrny drob-
néjsi polypy. Byvaji to zmnoZené lym-
fatické folikly, odliseni od adenomd je
jen histologické.

Druhym nezbytnym vy3etienim je
orélni endoskopie. V zaludku u nemoc-
nych s FAP je pomérné ¢astym ndlezem
polypdza z cystické dilatace Zlazek téla
Zaludku (viz dale). Adenomy v Zaludku
nejsou ndpadnéji castéjsi. Aviak duo-
denum je po kolorektalnf oblasti dru-

hym nej¢astéjsim sidlem adenomd

(a také karcinomd, viz déle).

Bézné se endoskopie hornf ¢asti tra-
victho traktu provadi axioskopem. Mo-
dernf pFistroje umoZiuji zobrazeni viech
¢asti zaludku. Pro revizi duodena je viak
vhodnéjsi pouzit duodenoskop, pfi-
stroj s laterdIni optikou. Zejména ob-
last papily bude lateroskopem doko-
nale pfehledna a biopsie bude presnéjsi.
U dobte ptipraveného pacienta (preme-
dikace, psychologicka ptiprava, spolu-
prace sestry) [ze doporucit zaménit oba
typy pfistrojd béhem jednoho vy3etrent.

Podrobné vysetfeni zahrnuje dalsf
postupy [14]:

e standardni laboratorni vysetieni
(mo¢, krevni obraz, standardni bio-
chemicky soubor),

* RTG snimky dlouhych kosti, lebky
a pantomogram Ccelistf,

¢ ultrasonografické vySetfeni (USG b¥i-
cha, ledvin a nadledvin, 3titné zl4zy),

¢ oftalmologické vy3etfeni (o¢ni
pozadi),

* odbér krve na specidlni genetické
vysetfeni (informovany souhlas je
nezbytny).

Extrakolické projevy onemocnéni [22]

* adenomy oralnich partif GIT,

¢ zvy3ena fibroprodukce, desmoidnf{
tumory,

kostni zmény (hyperostéza),

anomdlie dentice,

tumory mékkych tkanf,

oéni zmény (mnohodetnd loziska
kongenitalni hypertrofie pigmento-
vého epitelu sitnice - congenital hy-
pertrophy of the retinal pigment epi-
thelium - CHRPE),

* adenomy nadledvin,

* tumory mozku (Turcotdv syndrom).

Zaludetni polypy. U nemocnych FAP
je pomérné casty ndlez cystické poly-
pézy zaludeéniho téla, v oblasti, kde
jsou pFitomny kyselinotvorné Zlazky.
Jde o naprosto benigni polypézu, pod-
statou je cystickd dilatace zldzek [15].
Obraz u rozvinutych p¥ipadl je im-
presivni. Jsou patrny desitky az snad
stovky drobnych polokulovitych po-
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lypt velikosti do 5mm, bez dyplastic-
kych projevii epitelu. K tomuto endo-
skopickému nalezu nenf zadny klinicky
koreldt. Cystickd polypéza zaludku
jako znak souvisejici s FAP byla prvné
popsédna v roce 1978. Vyskyt této zalu-
de¢ni polypdzy se udava ve 23-56 %.
V nasi sestavé nemocnych s FAP, ktefi
absolvovali oralni endoskopii a nikdy
neuzivali Gcinné inhibitory Zzalu-
decni sekrece, bylo 31 % s timto nale-
zem (pocty nemocnych 17/55) [13].
Je zfejmé, Ze tato vazba neni vyluéna,
cystickd polypéza je také prokazatelné
¢astéjsi u nemocnych [é¢enych Gcinnou
[é¢bou inhibitory protonové pumpy.
Pro tyto stavy Fixa navrhuje ndzev cys-
tickd polypdza zaludku [16].

Adenomy zaludku se nevyskytuji pFilis
¢asto, hlavnim mistem postizeni mnoho-
¢etnou adenomatézou je tlusté strevo,
na druhém misté stoji duodenum.

Adenomy duodena (ordlni éasti GIT).
Po tlustém strevé je duodenum nejcas-
té$im sidlem adenomatéznich polypd.

Postupem doby se stala endosko-
picka revize ordlni &asti travici trubice
nezbytnou ¢asti fadného vysetfeni ne-
mocnych s FAP. Mikroskopické dys-
plastické zmény v duodenu a v periam-
pularnf oblasti jsou mimoradné ¢asté,
jsou lokalizovany vétsinou aboralné od
Vaterovy papily, takZe u pacientt s FAP
je podeziivan urcity mutagenni efekt
Zlu¢i. V duodenu se vyskytuji adenomy,
jejichz struktura se neli$i od adenomd
v tlustém strevé. V endoskopickém po-
hledu v3ak ur¢ity rozdil oproti poly-
pam v traéniku existuje. U mnohych
nemocnych jsou duodendlni adenomy
Utvary Siroce prisedlé, nepravidelného
tvaru. Adenomy v duodenu mohou byt
velmi drobné, sotva uchopitelné pro
bioptickou verifikaci. V nékterych pti-
padech jde o vyslovenou mnohocet-
nou polypdzu, jindy je polyp jediny,
a to obvykle v oblasti Vaterovy papily.
Udaje v literatufe o poctu nemocnych
s prokdzanymi adenomy duodena maji
Siroké rozpéti (30-90 %) [10,17]. V nasi
sestavé 56 nemocnych s FAP, ktef{ ab-
solvovali oralni endoskopii, byly ade-
nomy prokdzany u 23 pt¥ipadd, t.j. ve
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41 % [13]. Ztejmé také rozhoduje vék

vySetteni. U velmi mladych nemocnych

se adenomy nemuseji jeSté zobrazit,
nebo jsou tak malé, Ze snadno unik-
nou pozornosti.

Pro praxi je uzite¢nd klasifikace z4-
vaznosti duodenalni polypdzy dle Spi-
gelmana, kterd vychdzi ze zdkladnich
charakteristik (pocet a velikost po-
lypti, typ adenomu, stuperi dysplazie)
a podle tohoto doporuceni Ize volit
terminy kontrolnich vySetfeni a vhod-
nou terapii [18,20].

ZGstavad nerozhodnuto, zda o tiZi
postizeni duodena rozhoduje, v které
¢asti APC genu je lokalizovdna mu-
tace (exon 15 APC genu?). Celd pato-
geneze tvorby duodendlnich adenomt
zlstava nedostatecné fesena [23].

Zvysena fibroprodukce. Nadpro-
dukce vaziva se projevuje vznikem des-
moidnich tumord, difuzni retroperito-
nedlnf fibrézou a vznikem postoperac-
nich adhezi a stenéz.

A) Desmoidni nadory vznikaji klo-
nélni proliferaci myofibroblastd, ros-
tou infiltrativné a nemetastazuji.
Jejich vyskyt je velmi tzce spojen s fa-
milidrn{ adenomatézni polypdzou.
Vyskytuji se priblizné 1 000krat cas-
téji nez v bézné populaci [21,24].
Nejméné u 1/4 nemocnych s FAP
lze zaznamenat pFitomnost des-
moidniho tumoru. Vznik desmoidu
urychluje pfedchozi abdomindlni chi-
rurgickd intervence. Kazdy pacient
s FAP absolvuje kolektomii, obvykle
se desmoidni nador objevi do 2 let po
operaci. Mutace APC genu se obvykle
objevi mezi kodony 1,444 a 1,578 [21].
Tumory vznikaji v bFisnf sténé, intrape-
ritonedlné, v radixu mezenteria, v retro-
peritonedlnim prostoru. Desmoidnf{
tumor muze pisobit komplikace dtla-
kem sousednich organt a struktur,
mUZe byt p¥ic¢inou stfevni obstrukce,
nikdy vSak nemetastazuje. Desmoidy
v bfisni sténé obvykle nedélaji obtize.
V dutiné bfisnf je jejich vyvoj nevyzpy-
tatelny, mohou utlacovat sousednf or-
gany, vedou k obstrukci pasdze, jindy
se jejich vyvoj zastavi. Jsou popsany
piipady i spontanniho vymizen.

B) Retroperitonedlnf fibréza je hrozi-
vou komplikaci, jejiz FeSeni je ob-
tizné. Hrozi obstrukce uretert a re-
nélniselhani, zavedeni stentu nemusi
byt vzdy Gspésnym Fesenim [13,24].

C) Poopera¢ni adheze je tfeba pocitat
mezi rysy zakladniho onemocnéni.
Jistéze se adheze mohou vyskyt-
nout po jakékoliv operaci, ale ne-
mocni s FAP jsou touto komplikaci
ohrozeni ndpadné ¢asto. Napt. sle-
dujeme FAP rodinu, kde vsichni ko-
lektomovanf jedinci ve 3 generacich
prodélali operaci pooperac¢niho ileu
z adhezi. Rovnéz stendza konecniku
po zalozZenf ileorektalni anastomdzy
je projevem zvy$ené fibroprodukce.
Tato hlediska zvySené fibroprodukce
literatura nezminuje [25].

Kostni zmény. Zmény na kostech
u nemocnych FAP jsou vesmés benignf.
V nasem sledovaném souboru 71 ne-
mocnych byl RTG negativni nédlez na
skeletu pouze u 4 nemocnych. Kostn{
zmény majf rysy hyperostézy. Na dlou-
hych kostech je patrné ztlusténi kom-
pakty s vyklenutim a zvinénim jejich
kontur. Kostni zmény jsou nejlépe pa-
trny v proximalnich ¢astech femur(, na
kalvé mohou byt hrbolovité exostézy.
Endokraniéza je charakterizovdna ze-
silenim kalvy ve frontalnf a parietdlni
oblasti, zesilenim kompakty a zize-
nim diploe a fadou daldich drobnych
zmén ve smyslu hyperostézy. Ve vedlej-
8ich nosnich dutindch se vyskytuji os-
teomy a daldi kostni zmény na kostech
lebky [26].

Zmény na dlouhych kostech se uva-
déji v literatufe jen vyjimecné. Nizké
tdaje o prevalenci kostnich zmén nej-
spiSe svéd¢i o malo dikladném nebo
nekvalifikovaném RTG vysetfeni.
O zméndch ve smyslu endokraniézy
jsme nenasli Zddnou zminku.

Zubni zmény. Optimalnim vy3etfenim
pro posouzen{zubnich zmén je ortopan-
tografie Celisti. Castéji na mandibule
jsou patrna mnohocetnd skleroticka lo-
Ziska, prespocetné a retinové zuby, os-
teomy rlizné velikosti, odontomy a cysty
v Celistech.
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Tumory mékkych tkani (soft tissue
tumors). Do klinického obrazu FAP
patfi fibromy, lipomy, epidermoidnf
(sebacedzni) cysty. U nékterych ne-
mocnych s FAP jiz p¥i peclivé anamnéze
zjistujeme, Ze si z kosmetickych dtvodu
nechali odstranit vétSinou maly pod-
kozni nador.

V nasem souboru tomu tak bylo
u 27 % nemocnych. Patrné nejcastéjsf
jsou lipomy, které mohou byt i vice-
cetné, pravé tak i fibromy jsou bézné.
Vzdy jde o nadory benigni, které jen
zfidka dosahuji tctyhodnych roz-
mérd [27]. Tyto nddory mékkych tkanf
se vyskytuji témé¥v 1/2 p¥ipadl. Patrné
pouze v jediné praci byl vyskyt téchto
benignich nadord sledovan prospek-
tivné a s patfi¢nym kontrolnim sou-
borem. Tyto kozni afekce byly zjistény
u 48,2 % FAP, u kontrolniho souboru
v 34,5 %. Pouze mnohocetné lipomy
a kombinované kozni zmény byly signi-
fikantné cetnéjsi. Vyskyt téchto koznich
zmén by mohl hrat roli v presymptoma-
tické diagnostice, p¥i patranf v Sirsi ro-
diné nositele mutace APC genu [28].

Pigmentové oc¢ni zmény nazyvané
téz kongenitdlni hypertrofie pigmen-
tového epitelu sitnice (congenital hy-
pertrophy of the retinal pigment epi-
thelium - CHRPE) [30] patii od roku
1980 mezi extraintestindlni znaky FAP,
je tomu tak i v ceské populaci. Oftal-
mologicky ndlez je pfiznaény. Na
o¢nim pozadi jsou pFitomna ostre
ohranicend Sedocerné pigmentovana
loZiska, bud’ jednotlivd, nebo mnoho-
¢etnd (az 10). Pro vizus nemaji zddny
vyznam, nevyskytuji se centralné. Ze-
jména nalez bilateralnich nebo mno-
hocetnych pigmentovych skvrn je témé¥
patognomonicky [21]. O pfitomnosti
CHRPE rozhoduje lokalizace mutace
v APC genu (kodon 460-1 444). V nasi
sestavé byl pozitivni oéni nalez pigmen-
tovych skvrn u 91 % vySetienych [31].
Udaje v literature o vyskytu téchto o¢-
nich zmén jsou rozdilné (40-90 %),
u jednotlivych souborl zfejmé nebyla
pouZiviana stejnd metodika hodnocent.
V soucasnosti by méla byt pouzivana
Berkova klasifikace [29].
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O¢ni nalez je dalezitym dia-
gnostickym prostfedkem, ktery se
uplatriuje zejména pti vyhleddvanf ri-
zikovych jedincl v pt¥ibuzenstvu. O¢énfi
zmény jsou prokazatelné jiz u malych
déti. Ndlez pigmentovych skvrn se dédf
stejné jako mutace APC genu. Pokud
nemocny s FAP s pozitivnim nalezem
CHRPE bude mit dité, pak pozitivni
o¢ni ndlez u ditéte znamend praktic-
kou jistotu, Ze i dité bude patfit mezi
postiZzené jedince. Samoziejmé, abso-
lutni jistotu pFinese jen vySetfeni meto-
dami molekuldrni genetiky, nebo kolo-
skopicky priikaz polypdzy. Nutno viak
respektovat skute¢nost, ze polypdzni
adenomy se mohou vyvinout az béhem
dospivani, ale pozitivni o¢nf nalez lze
zjistit jiz kratce po narozeni. Nebyl
zjistén zadny prikazny vztah mezi vy-
skytem koznich 1ézi, vyskytem CHRPE
a tizi pribéhu polypdzy.

Jiné mozné sdruzené projevy FAP.
U nékterych nemocnych se popi-
suji digiti Hippocratici, pfipadné téz
nehty tvaru hodinového sklicka. Jisté
tyto zmény nejsou casté a je sporné,
zda vibec patfi do klinického obrazu
FAP [32].

SdruzZené neoplazie. Nemocni s FAP
maji mnohondsobné vys3i riziko vy-
skytu nejriznéjsich neoplazif, nezitidka
i malignich. O mnohém rozhoduje lo-
kalizace mutace v genu, dulezita je ro-
dinnd anamnéza. Pfedevdim je nutno
na moznost asymptomaticky probiha-
jicich nddord myslet. To znamenad pro-
vadét peclivé periodické prohlidky, re-
spektovat domluvené terminy a vice
vyuzivat vysetfeni, kterd miniméalné za-
tézuji nemocného (ultrasonografie,
biochemicka vysetrenf).

Adenom nadledvin muZze byt zcela
asymptomaticky a je ndhodnym ndle-
zem, jindy se hormonalnf aktivita pro-
sadi. Rovnéz papilarnf karcinom Stitné
Zlazy se vyskytuje mnohondsobné ¢as-
téji. Pravé tak u nemocnych s FAP se
muze ¢astéji vyskytnout karcinom pan-
kreatu nebo zaludku. U Zen jsou dtle-
Zité gynekologické prohlidky s vyuzitim
ptislugné techniky (kolposkopie, cyto-
logie, USG, mamografie) [17,19,21].

Ojedinély je popis nazofaryngealnich
angiofibrom, které maji byt u nemoc-
nych FAP 25krdt ¢astéjsi nez u kon-
trolni populace srovnatelné dle véku.

Korelace fenotyp - genotyp. Difuzni
polypdza, pti niz je sliznice poseta tisici
polypy, se nazyva také kobercovy typ
(carpet like), jde o mutaci v APC genu
v kodonu 1 250-1 464. Klasicka FAP
byvd p¥i mutacich v oblasti kodonu
168-1 580. Extrakolické projevy jsou
spojovany s mutacemi v oblasti kodond
1 395-1 578, desmoidy se objevuji pFi
zméndch v kodonech 1 445-2 000.
O¢ni pigmentové zmény byvaji lokali-
zovany mezi kodony 457 a 1 444. Ate-
nuovanda polypéza (AFAP) se objevuje
pfi mutacich na obou koncich APC
genu [10,12].

Diferencialni diagnostika. P¥i ndlezu
mnohocdetné polypdzy tlustého stieva
je nutno uvaZovat téz o jinych poly-
pézach. Je radno nespoléhat se jen na
klistkovou biopsii, ale ziskat polypek-
tomicky cely dtvar. Zakladni diferen-
ciace je v rukach zkuseného patologa,
ktery rozhodne, zda jde o hamartomy,
nebo adenomy, a zjisti dal3f morfolo-
gické podrobnosti (stupen dysplazie,
mikroskopické strukturalnf rozdily).

Vyznamné muze pomoci peclivé so-
matické vySetfeni (jizvy po odstra-
nénych benignich koZnich tumorech
z kosmetickych davodtr). Prehlédnuté
pigmentové skvrny u PTJ syndromu
jsou zietelné vitium artis.

P¥i podezfeni na hereditarni one-
mocnéni je uZite¢nd konzultace kli-
nického genetika na specializovaném
pracovisti. Ten by pak mél prevzit od-
povédnost za organizaci molekularné
genetického vysetrent.

Terapie. Zdkladni lé¢bou FAP je
proktokolektomie. Tato indikace vy-
plyva z podstaty onemocnéni, k malig-
nimu zvratu adenomd tlustého stfeva
dochazi vétsinou mezi 40. a 50. rokem
(ale i dfive), pokud nedojde k preven-
tivni kolektomii. Nebezpedi vzniku ma-
lignity stoupd s vékem. Proto k chirur-
gickému FesSenf je tfeba pFistoupit co
nejdfive od stanoveni diagnézy. Pokud
nejsou zvldstni ddvody, je mozno
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vy¢kat do véku casné dospélosti (pfi-
blizné kolem 20. roku). Jde-li o jedince
z rodiny s kolorektalnim karcinomem,
je mozno se orienta¢né rozhodovat
podle véku vzniku karcinomu v takové
rodiné. Z¥ejmé existuje tzv. fenomén
anticipace: malignita v mladsi generaci
vznika dFive nez v generaci pfedchozi.
Prikladem je situace 1 rodiny z naseho
souboru: v I. generaci byl pro kolorek-
talni karcinom operovan muz vice nez
50lety, jeho dcera méla karcinom rekta
ve 23 letech, u jejiho syna byl zjistén
karcinom rekta jiz v 16 letech.
Operaénim vykonem volby je ve vét-
Siné pripadll proktokolektomie s vy-
tvorenim anastomozy s iledlnim vakem
(ileopouchandlni anastoméza). Vyho-
dou tohoto fesenf je zachovdn( andlnich
svéracl. Vétsinou se provddi téz do-
¢asnd pojistnd ileostomie, kterd se po
uréité dobé jednoduchou operaci zrusi.
Totalni proktektomie s termindlni
ileostomii je podstatné méné casty
vykon, ktery se provadi v pfipadech,
u nichz nelze provést vykon zachranu-
jici analnf svérace, napt. pfi karcinomu
analniho kanalu nebo pfi kobercovém
typu polypdzy. Je to vykon pro mnohé
pacienty sotva ptijatelny, aviak opako-
vané jsem byl pozitivné prekvapen, jak
dobfe se nemocni s trvalou ileostomii
vyrovnavaji. Tyto operaéni vykony lze
provadét téz laparoskopicky [33-36].
Terapie duodendlni polypézy. P¥i
posuzovani rozsahu duodenalni poly-
pézy se osvédcéuje Spigelmanova kla-
sifikace. V 1é¢bé je nutno postupovat
predevdim s pfihlédnutim ke zvlastnos-
tem jednotlivych ptipadi, k vybavent
pfistrojovou technikou, ke zkuSenos-
tem operacniho tymu atd.
Endoskopickd lé¢ba umozriuje od-
stranénf jednotlivych polypt kli¢kou,
argon plazma koagulaci, YAG laserem,
termickou ablaci, ve vhodnych p¥ipa-
dech Ize provést mukosektomii. Nenf
to fedeni definitivni, periodické endo-
skopické kontroly jsou nezbytné.
Chirurgické lé¢ba umoziuje z duo-
denotomického pt¥istupu provést mno-
hocetné polypektomie nebo ampulek-
tomii. Je pouzivdna téZ duodenektomie
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Setiici pankreas a pylorus. Nejradikal-
néjsi je pankreatikoduodenektomie.
Existuji vykony Set¥ici pylorus.
Farmakologicka lé¢ba vychdzi z po-
znatku, Ze nesteroidni antirevmatika
vedou k Ustupu tvorby adenomatéznich
polyptivrektu a tlustém strevé. Az dosud
publikované vysledky neptinesly ovéreny
dtikaz o dcinnosti této 1écby v oblasti
duodena. Polty kontrolovanych pfi-
padu jsou nevelké a vysledky nejsou pre-
svédcivé nebo jsou negativni.
Doporucené kontroly. Pacient s FAP
musi byt dozZivotné pravidelné kontro-
lovén. Je tfeba zaznamenat nové sku-
te¢nosti v osobnfi i rodinné anamnéze.
Somatické vySetfeni nesmi byt for-
malni (palpace, koZni zmény, dentice).
Provadi se Tkrat ro¢né.
Ultrasonografické vysetieni bticha,
ledvin, nadledvin a 3titné Zlazy Tkrat
rocné.
CT, event. MR vy3etien{ podle indivi-
dudlniho rizika (Tkréat za 3 roky).
Endoskopie horni ¢asti traviciho
traktu (dle vstupniho endoskopic-
kého vySetieni) - zacatek sledovdnf
od 25 rokd. Dle Spigelmanovy klasifi-
kace stadium 0-1 za 5 let, stadium Il
za 3 roky, stadium IlI-IV 1krat za rok.
Kapslova endoskopie pro kontroly
je nevhodnd, chybi nezbytnd biopsie
a presnost [17,19,37].
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