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Souhrn

Familidrni adenomatézni polypéza (FAP) je dédi¢né onemocnéni charakterizované vyskytem cetnych adenomi
tra¢niku a konecniku. Vystavuje casto svého nositele absolutnimu riziku kolorektélniho karcinomu, ale i jinych ex-
trakolickych tumord (pfedevsim karcinomu duodena/Vaterovy papily a desmoidu). Vyhledavani a sledovani paci-
entl s FAP vede prokazatelné k redukci incidence a mortality kolorektalniho karcinomu. Zakladnimi vysetienimi
jsou koloskopie/dolni endoskopie a ezofagogastroduodenoskopie véetné vysetieni pfistrojem s bo¢ni optikou.
Zéakladni terapeutickou metodou je kolektomie, vyznamnou roli vak sehrava také endoskopicka terapie v horni
i dolni ¢asti travici trubice. Aktualni mezinarodni doporuceni i nékteré nové nastroje klasifikujici tizi postizeni ndm
umoznuji individudInim pfistupem k pacientlim efektivné snizit mortalitu souvisejici s timto onemocnénim.

Kli¢cova slova: familidrni adenomova polypéza - kolorektaIni karcinom

Familial adenomatous polyposis: complex patient management

Summary

Familial adenomatous polyposis (FAP) is a hereditary disease characterized by presence of numerous colorectal ad-
enomas. It often exposes its carrier to absolute risk of colorectal cancer, but also to other extracolonic tumours (es-
pecially to duodenal cancer and desmoid). Screening and surveillance of FAP patients leads to reduction of colorec-
tal cancer incidence and mortality. Colonoscopy/lower endoscopy and esophagogastroduodenoscopy (including
use of side-viewing endoscope) are the principal examinations. Colectomy is the standard therapeutic procedure,
but endoscopic therapy plays relevant role both in upper and lower gastrointestinal tract. Recent international
guidelines and some new tools for severity classification enable effectively reduce the mortality related to this dis-

ease by individualized patient management.
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Zdroje

Organizaci péce o nemocné s familidrni adenomatézni
polypdzou (FAP) se vénuje celd fada doporuceni, tento
text vychdzi z nasledujicich: doporuceni evropské sku-
piny odbornikd (tzv. Mallorca group) z roku 2008 [1], do-
poruceni Evropské spolecnosti pro Iékafskou onkologii
z roku 2013 (European Society for Medical Oncology -
ESMO) [2], ktera prevzala s malymi zménami i Ame-
rickd spole¢nost klinické onkologie v roce 2014 (Ameri-
can Society of Clinical Oncology — ASCO) [3]; pravidelné
aktualizovana doporuceni aliance americkych onko-
logickych center (National Comprehensive Cancer
Network — NCCN) [4]; doporuceni American College of
Gastroenterology (ACG) z roku 2015 [5] a Americké spo-
le¢nosti kolorektalnich chirurgl (American Society of
Colon and Rectal Surgeons — ASCRS) z roku 2017 [6]. Né-
které nové trendy ve stagingu adenomatdéznich poly-

po6z, od kterych ocekdvame prohloubeni individuali-
zace diagnostiky a terapie, nejsou zatim soucasti téchto
doporuceni: Mezinadrodni spole¢nost pro gastrointesti-
ndlni hereditarni nddory (International Society for Gas-
trointestinal Hereditary Tumours - InSiGHT) navrhla
klasifikaci zavaznosti kolorektalni polypozy - IPSS (InSi-
GHT polyposis staging system) [7]; pfi pouziti zavedené
Spigelmanovy klasifikace duodendlniho postizeni [8,9]
muzeme nové zohlednit postizeni Vaterovy papily [10].

Uvod

Familidrni adenomatézni polypdza (FAP) je dédi¢né one-
mocnéni charakterizované vyskytem cetnych adenoma
tracniku a kone¢niku. Onemocnéni je zodpovédné za
méné nez 1 % kolorektalnich karcinomid v populaci,
riziko této malignity pro nelé¢eného postizeného je viak
prakticky absolutni, ¢asto do 50 let véku (v pfipadé kla-
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sické FAP). Soucasti tohoto multisystémového onemoc-
néni jsou také extrakolické manifestace, at uz s malig-
nim potencidlem - duodenalni naddory, desmoidy, nadory
stitné zlazy, mozku ¢i jater nebo benigni - vrozend hyper-
trofie pigmentového epitelu sitnice (Congenital Hypertro-
phy of the Retinal Pigment Epithelium — CHRPE), zalude¢ni
polypy z fundickych zldzek, nadpocetné zuby, odontomy,
osteomy, epidermoidni cysty, adenomy nadledvin atd.
Onemocnéni postihuje stejné ¢asto muze i Zeny s preva-
lenci 2,3-3,2 pfipadd na 100 000 obyvatel (v klasické
formé).

Z pohledu fenotypického délime onemocnéni na kla-
sickou FAP s vyskytem 100 a vice synchronnich adenom
kolorekta v mladém véku (vétsinou do 40 let) a atenuova-
nou FAP (Attenuated Familial Adenomatous Polyposis —
AFAP) s arbitrarné stanovenym poctem polyplt 10-99
a ¢asto pozdéjsim nastupem onemocnéni. V kazdém pfi-
padé kolorektalniho karcinomu i kumulativnim vyskytu
vice nez 10 kolorektélnich adenomd bychom méli zva-
zovat hereditarni charakter s prihlédnutim k véku ma-
nifestace onemocnéni, poctu pre/neoplastickych lézi
vcetné extrakolickych a rodinné anamnéze [5]. Rozdé-
leni na klasickou a atenuovanou formu je v klinické praxi
casto nevyhranéné.

Genetika

Z pohledu genetického mlzeme onemocnéni délit na
formu autosomalné dominantni — vdzanou na APC (Ade-
nomatous Polyposis Coli) gen, a autozomalné rece-
sivni — vdzanou na gen MUTYH (MYH-Associated Poly-
posis — MAP). Prikaz mutace neni podminkou diagnézy
FAP. Pozitivni mutac¢ni analyza predevsim umozniuje pre-
symptomatickou diagnostiku v postizenych rodinach
(event. prenatalni testovani), pfipadné korelaci mezi
genotypem a fenotypem onemocnéni (zdvaznost po-
lypézy vcetné rektdlni, riziko desmoidu). Genetickd kon-
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zultace a analyza ma byt zvazovana pfi kumulativnim
vyskytu vice nez 20 adenom(, pfipadné i mensim poctu
s daldimi rizikovymi faktory (viz vyse), genetické vyset-
feni u détskych pacientd je indikovano vétsinou ve véku
puberty [6].

Strategie genetické analyzy je vedena typem dédic-
nosti: v pfipadé dominantniho typu (nebo de novo vy-
skytu klasického fenotypu) je preferovana analyza APC
genu (standardné metodou piimé sekvenace), pfi ne-
gativnim vysledku pokracujeme analyzou MUTYH genu
(nejdfive detekci nejcastéjSich mutaci, event. nasledné
sekvenaci). Pokud je obraz dédi¢nosti recesivni (nebo
de novo atenuovany fenotyp), postupuje se opacné [2].

APC je tumor supresorovy gen, jeho proteinovy pro-
dukt je soucasti signalni cesty Wnt. K vyvoji adenom
dochazi pfi somatické mutaci druhé alely u jedince
s prvni alelou zdédénou ve zmutované formé. Je znamo
velké mnozstvi rdiznych mutaci, vétsinou bodovych, jejich
vyskyt nema etnickou vazbu [11]. Existuji korelace mezi
typem mutace a klinickym fenotypem, jejich klinicka
aplikace je vsak limitovana (jak uvedeno nize). U ¢asti
pacientl s negativni rodinnou anamnézou predpokla-
dadme vznik onemocnéni de novo (kolem 20 %) nebo na
zakladé mozaicizmu.

MAP je fenotypem podobna AFAP s velmi fidkym
vyskytem extrakolickych projev(, casty je vyskyt pi-
lovitych polypl (néktefi pacienti spini kritéria pilovité
polypézy). Genetickym podkladem MAP je bialelickd
mutace genu MUTYH (gen kédujici protein mutY-ho-
molog, soucést systému pro opravy oxidativniho po-
stizeni DNA). V kavkazoidni populaci se jednad nejcas-
t&ji (v 80 %) o missence mutace p.G382D a p.Y165C [11].

Pravdépodobnost prikazu mutace v jednotlivych
skupindch dle tize kolonické polypdzy (pocet polypl
> 1000, 100-999, 10-99, < 10) byla pro APC gen 80, 56,
10a5%, proMUTYHgen2,7,7a4 % [12].

Tab. 1. Pfehled vyhledavani a sledovani u pacientii s familiarni adenomovou polypézou. Upraveno dle [1-6]

organ zahajeni
(rok véku)
FAP 10-15
kolorektum
AFAP, MAP 18-20
duodenum 25
. nebo
zaludek . . a
od diagndzy polypézy

intraabdominalni desmoid
stitna Zlaza 25-30

*déale mozno dle IPSS klasifikace - viz tab. 4-7
**dale dle Spigelmanovy klasifikace - viz tab. 2 a tab. 3

od diagnédzy polypdzy

interval
(roky)

metoda, poznamky

koloskopie

(u klasické FAP Ize inicialné sigmoideoskopii)
kazdy 1 rok od diagnézy polypézy

kazdy 1 rok u pahylu rekta a ileo-pouch-analni
anastomozy

kazdé 2 roky u ileostomie*

ezofagogastroduodenoskopie véetné vysetieni
pfistrojem s bo¢ni optikou a ndhodné biopsie
piipadnych polypu z fundickych Zlazek

0,25-5**

palpace a ke zvazeni MRI u rizikovych pacientd po
kolektomii

1 palpace, sonografie krku

AFAP - atenuovana familidrni adenomova polypéza FAP - klasicka familidarni adenomové polypéza MAP - MUTYH asociovana adenomova poly-
pdza MRI - zobrazeni magnetickou rezonanci IPSS - InSiGHT polyposis staging systém
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V soucasné dobé byly rozpoznany jesté dalsi typy ade-
nomatdéznich polypdz: NAP (NTHL1-asociovana polypdza),
PPAP (Polymerase Proofreading Asociated Polyposis)
vazanda na geny POLD1 a POLE, CMMR-D (Constitutional
Mismatch Repair Disorder), MSH3-asociovana polypéza;
nékteré se svym fenotypem blizi Lynchovu syndromu.
Roli mohou v nékterych pfipadech hrat i mutace v pro-
motoru 1B genu APC, kterym pfic¢itdme i jiné hereditarni
syndromy jako gastricky adenokarcinom a proximalni
polypéza Zaludku (Gastric Adenocarcinoma and Proxi-
mal Polyposis of the Stomach — GAPPS) [13].

Vyhledavani a sledovani kolorektalni
polypozy

Riziko kolorektalniho karcinomu dosahuje u pacient
s klasickou FAP 100 %, u AFAP asi 70 % [5]. Screening
u pacientd s FAP vede k prokazatelné redukci inci-
dence kolorektalniho karcinomu z 50-70 % u sympto-
matickych jedincd na 3-10 % a k naslednému snizeni
mortality [1]. U jedinctd z postizenych rodin je doporu-
¢eno provadét dolni endoskopii v intervalu 1-2 roky
(tab. 1). Toto sledovani by mélo byt zahdjeno u klasické
formy FAP v 10-15 letech, u AFAP a MAP v 18-20 letech
[6], pokud se objevi relevantni pfiznaky drive. Prefero-
vanym vysetienim je pankoloskopie, v rodinach s kla-
sickou FAP s postizenim rekta Ize pro inicialni screen-
ing pouzit sigmoideoskopii. Pfi negativnich ndlezech
v tomto sledovani pokracujeme do 40 let, nasledné
prodluzujeme interval na 3-5 let do 50 let véku; pokud
nejsou adenomy prokazany, interval se prodluzuje na
10 let (jako v populaci s prdmérnym rizikem). U nosi-
teld mutace a pfi prikazu adenomu je koloskopie indi-
kovéana v intervalu 1 roku po cely zivot nebo do kolek-
tomie (lll, A-B) [1-5], pokud je kolektomie odkladana,
jsou nutné kratsi intervaly (tab. 4 a tab. 5) [7]. Dalsi sle-
dovani po kolektomii je doporuceno dolni endoskopii
nejméné kazdoroc¢né (kazdé 1-2 roky u AFAP [3]), inter-
valy by véak mély byt individualizovany dle aktualnf si-
tuace: kontroly pahylu rekta az po 3 mésicich (tab. 6
a tab. 7, s. 642) [1,7], kontroly iledlniho pouche a ana-
stomédzy az po 6 mésicich [3], kontroly ileostomie jsou
doporuceny po 2 letech. Klasifika¢ni systém IPSS dosud
neni zahrnut v zddném doporuc¢eném postupu. Pod-
minkou je kvalitni koloskopie po dostate¢né pfipravé
véetné peclivého vysetieni andlni prechodové zdény
s pfipadnym zbytkem cylindrického epitelu u pacientt
s iledlnim pouchem.

Vyhledavani a sledovani duodenalni

a zaludecni polypozy

Duodenum je v priibéhu Zivota u nemocnych s FAP po-
stizeno adenomy ve vice nez 95 %, celkové riziko karci-
nomu duodena/Vaterovy papily dosahuje 5 %, u paci-
entl s nejtézsim postizenim IV. stupné dle Spigelmana
toto riziko vsak nardsta na 36 % v prlbéhu 10 let [5].
Zéakladnim vysetfenim je ezofagogastroduodenosko-
pie vcetné vysetieni oblasti Vaterovy papily pfistro-
jem s bo¢ni optikou [5] (nebo s pouzitim transparent-
niho nastavce [14]), tab. 1. Screening ma byt zahdjen ve
véku 25 let [6] nebo véku diagnézy polypdzy (co nastane
dfive), vysetreni je pfi normalnim nélezu opakovano po
4-5 letech (lll, B). Pfi ndlezu adenom je dalsi sledovani
urcovano tizi postizeni dle modifikované Spigelmanovy
klasifikace (tab. 2 a tab. 3) [8,9]: pacienti s lehkou ade-
nomatoézou (l.-ll. stupen) v intervalu 1-3 roky, nemocni
s postizenim Ill. stupné po 6-12 mésicich. Pacienti s duo-
denalni adenomatdézou IV. stupné by méli byt sledovani
v kratkych intervalech maximalné 6 mésicd specialistou
[4,5] se zkusenostmi v pokrocilé endoskopické terapii
a se zkusenostmi v indikovani profylaktického chirur-
gického vykonu v této oblasti (lll, B). Postizeni Vaterovy
papily se ukazuje byt nezavislym rizikovym faktorem
vyvoje karcinomu duodena, coz je mozné promitnout do
managementu zafazenim pacienta do skupiny o stupen
vyssi v ptipadé prikazu adenomu papily [10]. Pfi tézké
duodendlni adenomatéze také zvazujeme vysetieni
jejuna kapslovou enteroskopii (pozor na riziko retence
kapsle pfi sou¢asném desmoidu) nebo MR enterogra-
fii (IV, Q). Hlubokou enteroskopii indikujeme pfi nélezu
polypu jejuna vétsiho nez 10 mm [15,16], nebo pfi pode-
zfeni na vyznamné polypy v proximalnim jejunu u paci-
entll po duodeno/pankreatektomii, které jsou jinou me-
todou nedostupné.

Tab. 3. Zavaznost duodenalni adenomatézy (Spigel-

manova klasifikace). Upraveno podle [8,9]

stadium klasifikace frekvence kontrol
(body)

0 0 4-5 rokd

| 4 2-3 roky

I 5-6 1-3 roky

n 7-8 6-12 mésicul

2 9-12 3-6 mésictl

ADENOMY KLASIFIKACE
pocet velikost (mm) histologie dysplazie body
1-4 1-4 tubularni nizkého stupné 1

5-20 5-10 tubovilézni 2

>20 >10 vilozni vysokého stupné 3
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Polypy zaludku se objevuji u pacientl s FAP az ve
100 %. Kumulativni riziko karcinomu Zaludku je vsak
nizsi nez 1 %. Polypy jsou vétsinou z fundickych Zlazek,
lokalizované v téle a fundu Zaludku, ¢asto mnohocetné,
neziidka s nizkym stupném dysplazie a necini klinické
potize. Adenomovy charakter maji polypy jen v pfiblizné
10 %, jsou vétsinou lokalizovany v antru a mély by byt
endoskopicky odstranény, pokud je to mozné. V opac-
ném piipadé (a pokud je pfitomen vysoky stupen dys-
plazie nebo karcinom) je indikovan chirurgicky vykon.
Polypy by mély byt pii dispenzarni horni endoskopii bio-
ptovany, v pfipadé cetnych polypl z fundickych zlazek
alespori nahodné [5].

Vyhledavani a sledovani extraintestinalnich
nadori
Desmoid se u nemocnych objevuje az v 15 %, casto
v lokalizaci intraabdomindini nebo postihujici bfisni
sténu (parietalni). Castéji se objevuje u Zen, precipitu-
jicim faktorem muze byt chirurgicky vykon [17]. Kromé
palpace bricha a peclivého hodnoceni symptom pfi
kazdoro¢nich klinickych kontrolach patrame po desmo-
idu u rizikovych nemocnych (ptedevsim s pozitivni ro-
dinnou anamnézou a rizikovou mutaci mezi kodony
1444-1580) nejlépe s pouzitim MRI, prvni vysetieni
je vhodné 1-3 roky po kolektomii, nasledné v intervalu
5-10let (IV, B) [1,4].

Papilarni karcinom stitné zlazy se objevuje u paci-
entd s FAP v asi 2 % [5]. Kromé palpacniho vysetieni krku
v rdmci klinické kontroly je vhodné i ultrasonografické
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(USG) vysetieni v ro¢nim intervalu od 25-30 let véku (IV,
C), zvlasté u zen [6,18].

Hepatoblastom se objevuje u déti s FAP nejcastéji
v prvnich 5 letech Zivota, vyskytuje se do 2 %. Indikovano
je stanoveni a-fetoproteinu a USG vysetteni bficha v in-
tervalu 2 let do 7 let véku [4].

Vyhledavani ostatnich malignit neni rutinné indiko-
vano kromé ro¢niho klinického vysetieni (karcinom pan-
kreatu — riziko 1,7 %; nddory centralniho nervového sys-
tému - riziko do 2 %) [4].

Terapie kolorektalni polypézy

Hlavnim cilem terapie je eliminovat riziko vzniku kolo-
rektalniho karcinomu endoskopicky nebo chirurgicky.
Konvenénim lé¢ebnym postupem je odstranéni trac-
niku - kolektomie. Za absolutni indikaci kolektomie je
povazovan kolorektalni karcinom nebo podezieni na
néj a vyznamné pfiznaky u pacienta s adenomatézni po-
lypdzou. Relativni indikaci je ptitomnost cetnych ade-
nom o velikosti > 6 mm, signifikantni narlst poctu ade-
nomU v case, pfitomnost vysokého stupné dysplazie
a neschopnost adekvatnich kontrol vzhledem k vyso-
kému poctu polypu [5]. Vétsina pacientu s klasickou FAP
podstoupi kolektomii mezi 15 a 25 roky véku (late teens
or early twenties). Profylakticky vykon je provadén bud'
jako proktokolektomie s ileo-pouch-analni anastomé-
zou (lleal Pouch-Anal Anastomosis — IPAA), nebo kolek-
tomie s ileo-rektalni anastomoézou (lleoRectal Anasto-
mosis — IRA). IPAA je obecné preferovanym postupem,
ktery minimalizuje riziko karcinomu vcetné rekta. Na

Tab. 4. Zavaznost polypézy traéniku (IPSS - InSiGHT Polyposis Staging System). Upraveno podle [7]

stadium popis
0 < 20 polypt, viechny < 5 mm
1 20-200 polypi, vétsina < 5 mm, zadny > 10 mm
2 200-500 polypt, < 10 polypt > 10 mm
3 500-1 000 polyptl nebo jakykoliv pocet jestlize je 10-50 polypti > 10 mm a pfistupnych ke kompletni polypektomii
A > 1000 polyptl a/nebo jakékoliv polypy splyvavé rostouci a nevhodné k jednoduché polypektomii; vysoky stupen dysplazie;

invazivni karcinom

stadium intervence
0 koloskopie za 2 roky
1 koloskopie za 1 rok
2 koloskopie za 1 rok

polypektomie preferovéana

koloskopie za 6-12 mésict
3 nebo
zvazit kolektomii

4 prokto/kolektomie jasné indikovana béhem 3 mésicti az 1 roku

poznamky

biopsie na pocatku k verifikaci histologie;
vybérové polypektomie (neni jasné indikovano)

Ize zvazovat kolektomii, zvIasté pii vysokém poctu polyptl

odstranéni velkych polypt nezbytné, pokud je cilem oddéleni
kolektomie

alternativné zvazit kolektomii

odstranéni velkého poctu velkych polypti obhajitelné pouze
v piipadé jasnych divodd oddaleni kolektomie

jakékoliv oddaleni kolektomie musi byt vysoce
individualizovano a zalozeno na zavaznych okolnostech
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druhou stranu se jedna o komplexné;jsi proceduru ¢asto
s nutnosti do¢asného ileostomatu, s vyssim rizikem ne-
pfiznivého ovlivnéni fertility, sexudlnich funkci a mikce
a s variabilnimi funkenimi vysledky stran cetnosti a kon-
tinence stolice. Pfi volbé typu operace tedy zvazujeme
vice faktor(: tizi rektalniho postizeni, rodinnou anam-
nézu, pohlavi, vék, planovani rodicovstvi, riziko desmoidu,
lokalizaci mutace a schopnost spolupracovat v endosko-
pickych kontrolach. Doporucenou hranici pro indikaci
IPAA je pocet rektalnich polypd > 20 [5], jejich velikost
> 30 mm a pfitomnost vysokého stupné dysplazie [6].
IPAA preferujeme u mutace asociované s tézkym kolo-
rektalnim fenotypem - predevsim lokalizované mezi
kodony 1 250 a 1 464. U pacientt se $patnou funkci své-
racll a s karcinomem distalniho rekta zlstava vykonem
volby proktokolektomie s termindlni ileostomii.

Pfi atenuovaném kolonickém fenotypu Ize vétsi polypy
odstranit endoskopicky, a tim oddalit a v nékterych pfipa-
dech i zcela odvratit nutnost kolektomie (down-staging).
Individualizovat pfistup ndm umoznuje 5stupriova skala
zavaznosti polypdzy tracniku IPSS (InSiGHT Polyposis Sta-
ging System), tab. 4-7 [7].

Terapie extrakolickych projevi
Pokud se podafi eliminovat riziko kolorektalniho kar-
cinomu, postizeny je ohrozen pfedevsim karcinomem
duodena/Vaterovy papily a desmoidem.

Screening umoznuje identifikovat pokrocilou duode-
nalni adenomatdzu s nejvyssim rizikem vyvoje do kar-

cinomu (viz vyse). Adenomy lze osetfit endoskopicky,
véetné postizeni Vaterovy papily, a snizit tak riziko mali-
gnity (IV, B). Endoskopickému feseni adenomu Vate-
rovy papily by mélo pfedchazet endosonografické vy-
Setteni [19]. Endoskopicka Ié¢ba (endoskopicka slizni¢ni
resekce, endoskopickd papilektomie) by méla byt za-
méfena na vétsi polypy (> 10 mm [1], vilézni, s vysokym
stupném dysplazie [4]), vykony jsou zatizeny nema-
lym rizikem komplikaci: predevsim odlozenym krva-
cenim (20 % [20]) a akutni pankreatitidou po papilek-
tomii (20 % [21]). Endoskopické vykony by mély byt
provadény preferencné v celkové anestezii, endosko-
pisty zkusenymi v technice a s maximalnim ddrazem
na prevenci komplikaci (Ié¢ba inhibitory protonové
pumpy a zajisténi pankreatického vyvodu po papilek-
tomii stentem). Chirurgickymi alternativami jsou polyp-
ektomie z duodenotomie a cefalickd duodeno-pan-
kreatektomie, vysoce specializovana centra provadéji
i pankreas Setfici totalni duodenektomii [22].
Desmoidni tumor je pomalu a infiltrativné rostouci
mezenchymalni naddor bez schopnosti metastazovat,
svym intraabdomindlnim rlstem (¢astym u FAP) v3ak
ohrozuje prichodnost gastrointestinalniho traktu a jeho
cévni zdsobeni. Nador ma variabilni pfirozeny pribéh
a vysoké riziko recidivy — na prvnim misté je konzerva-
tivni terapie sulindacem v kombinaci s antiestrogeny
(I, C), ptipadné chemoterapie (doxorubicin + dakarba-
zin nebo metotrexat + vinblastin) nebo radioterapie
(111, B). Role chirurgie je kontroverzni (lll, B): operace intra-

Tab. 6. Zavaznost polypézy koneéniku (IPSS - InSiGHT polyposis staging systém). Upraveno podle [7]

stadium popis
0 <10 polypt, véechny < 5 mm
1 10-25 polyp0, vétsina < 5 mm, zadny > 10 mm
2 10-25 polypu, pokud néktery > 10 mm, pak pfistupny ke kompletnimu odstranéni
3 > 25 polypul pfistupnych ke kompletnimu odstranéni nebo jakykoliv netipIné odstranény piisedly polyp nebo jakékoliv znamka
vysokého stupné dysplazie i v pfipadé kompletniho odstranéni
A > 25 polypt nepfistupnych ke kompletnimu odstranéni nebo jakykoliv netplné odstranény prisedly polyp s vysokym stupném

dysplazie; invazivni karcinom

Tab.7. Zavaznost polypézy koneéniku (IPSS - InSiGHT polyposis staging systém). Upraveno podle [7]

stadium intervence
0 dolni endoskopie za 1 rok
odstranéni polyp
L dolni endoskopie za 1 rok
dolni endoskopie za 6 mésictl
2 polypektomie preferovana
dolni endoskopie za 3-6 mésicl
3 zvazit proktektomii
4 proktektomie/revize pouche + ileostomie jasné indikovana

béhem 3 mésict

poznamky

chemoprevence ke zvazeni

odstranéni velkych polyp( jasné nezbytné
chemoprevence cennd

velké polypy museji byt odstranény
vhodny druhy nazor na management polyp@

jakékoliv oddaleni operace musi byt vysoce individualizovano
a zaloZeno na zavaznych okolnostech
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abdominalniho desmoidu je vzhledem k ¢astému posti-
Zeni tenkého stfeva a mezenteria véetné cévniho zaso-
beni zatizena vysokym rizikem komplikaci (nepru-
chodnost tenua, ischemie, pistéle) a recidivy. Casto jsou
vysledkem rozsahlé resekce tenua s naslednou nutnosti
domadci parenteralni vyzivy nebo transplantace tenkého
stfeva. Operace intraabdomindiniho desmoidu je nutna
u komplikaci jinak nefesitelnych (tenkostfevni ob-
strukce, perforace nebo krvaceni; hydronefréza), ke zva-
Zeni je u malych dobfe ohrani¢enych nadort [6], jinak je
preferovana konzervativni terapie. Jak bylo uvedeno
vyse: operace sama je rizikovym faktorem pro vznik des-
moidu, pokud je jiz desmoid pfitomen nebo je jeho
riziko vysoké, je preferovanym vykonem proktokolekto-
mie [17].

Chemoprevence

Chemoprevence nesteroidnimi antiflogistiky nezabrani
vzniku polypdzy, je ucinnd pfi redukci kolorektalnich
a duodendlnich adenomd, jeji vliv na redukci mortality
na kolorektélni karcinom viak nebyl prokdzan [23]. Sulin-
dac (v Ceské republice nedostupny) je Gcinny v redukci
kolorektalnich adenom [24], gastrointestindlni neza-
douci ucinky Ize ovlivnit sou¢asnou medikaci inhibitory
protonové pumpy [6]. Celekoxib je ucinny v redukci ade-
nomU kolorekta i duodena [24], COX-2 selektivita sni-
Zuje riziko nezadoucich ucinkl gastrointestindlnich, ale
nutno zvazovat riziko kardiovaskularni. Svoji pomoc-
nou roli tedy mize sekundarni chemoprevence sehrat
v oddaleni kolektomie nebo proktektomie a zpomaleni
vyvoje duodendlni adenomatézy u nemocnych bez kar-
diovaskuldrnich rizikovych faktort (Il, B). Registrace ce-
lekoxibu v davce 2kat 400 mg denné v indikaci FAP byla
v Evropé i v USA ukoncena [25,26], pfipadna preskripce
je mozna v rezimu ,off-label” (podIéhd hlaseni Statnimu
Ustavu pro kontrolu léciv [27]). V pilotni studii prokazala
eikosapentaenova kyselina (EPA-FFA) podobny ucinek
na redukci rektalnich polypt jako celekoxib [28].

Organizace péce - registry a centralizace
Registrace a screening vedou k redukci incidence a mor-
tality kolorektélniho karcinomu u pacientl s FAP a jejich
ptibuznych (I, B) [29]. V Ceské republice je registr veden
jiz od roku 2008 [30], od roku 2016 s podporou Minister-
stva zdravotnictvi a Ceské gastroenterologické spole¢-
nosti.

Péci je vhodné centralizovat do pracovist se zkuse-
nostmi s timto onemocnénim [4] a dostupnou multidisci-
plindrni péci (gastroenterolog, digestivni endoskopista,
onkolog, chirurg - predevsim kolorektélni a hepatobili-
arni, genetik, patolog, radiolog, psycholog atd). Nejdi-
lezitéjsim partnerem klinického rozhodovani je samo-
zifejmé spravné informovany a motivovany pacient.

Prdce vznikla za podpory Ministerstva zdravotnictvi Ceské
republiky (Rozvojovy projekt Databdze registru FAP, OZS/
42/4142/2016 a OZS/4/4142/2017 ) a Ceské gastroenterolo-
gické spolecnosti CLS JEP.

yrany | et al. Familiarni adenomatézni polypéza: komplexni péce o pacienty
640 C I. Familiarni ad 6zni polyp6za: komplexni péce o paci

Literatura

1. Vasen HF, Moslein G, Alonso A et al. Guidelines for the clini-
cal management of familial adenomatous polyposis (FAP). Gut
2008; 57(5): 704-713. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1136/
gut.2007.136127>.

2. Balmana J, Balaguer F, Cervantes A et al. Familial risk-colorectal
cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol 2013; 24(Suppl
6): vi73-vi80. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/annonc/
mdt209>.

3. Stoffel EM, Mangu PB, Gruber SB et al. Hereditary colorectal cancer
syndromes: American Society of Clinical Oncology Clinical Prac-
tice Guideline endorsement of the familial risk-colorectal cancer: Eu-
ropean Society for Medical Oncology Clinical Practice Guidelines.
J Clin Oncol 2015; 33(2): 209-217. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1200/JC0O.2014.58.1322>.

4. [National Comprehensive Cancer Network]. Genetic/Familial Hi-
gh-Risk Assessment: Colorectal. NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology 2017 [updated 10.10.2017; cited 20.10.2017]. Dostupné
z WWW: <https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/ge-
netics_colon.pdf>.

5. Syngal S, Brand RE, Church JM et al. ACG clinical guideline: Gene-
tic testing and management of hereditary gastrointestinal cancer syn-
dromes. Am J Gastroenterol 2015; 110: 223-262; quiz 263. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/ajg.2014.435>.

6. Herzig D, Hardiman K, Weiser M et al. The American Society of
Colon and Rectal Surgeons Clinical Practice Guidelines for the Ma-
nagement of Inherited Polyposis Syndromes. Dis Colon Rectum
2017; 60(9): 881-894. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1097/
DCR.0000000000000912>.

7. Lynch PM, Morris JS, Wen S et al. A proposed staging system and
stage-specific interventions for familial adenomatous polyposis. Gas-
trointest Endosc 2016; 84(1): 115-125. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1016/j.gie.2015.12.029>.

8. Spigelman AD, Williams CB, Talbot IC et al. Upper gastrointestinal
cancer in patients with familial adenomatous polyposis. Lancet 1989;
2(8666): 783-785.

9. Saurin JC, Gutknecht C, Napoleon B et al. Surveillance of duodenal
adenomas in familial adenomatous polyposis reveals high cumulative
risk of advanced disease. J Clin Oncol 2004; 22(3): 493-498. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1200/JC0O.2004.06.028>.

10. Sourrouille |, Lefevre JH, Shields C et al. Surveillance of Duode-
nal Polyposis in Familial Adenomatous Polyposis: Should the Spigel-
man Score Be Modified? Dis Colon Rectum 2017; 60(11): 1137-1146. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1097/DCR.0000000000000903>.

11. Hegde M, Ferber M, Mao R et al. [Working Group of the American
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) Laboratory Qua-
lity Assurance Committee]. ACMG technical standards and guidelines
for genetic testing for inherited colorectal cancer (Lynch syndrome, fa-
milial adenomatous polyposis, and MYH-associated polyposis). Genet
Med 2014; 16(1): 101-116. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/
gim.2013.166>.

12. Grover S, Kastrinos F, Steyerberg EW et al. Prevalence and phe-
notypes of APC and MUTYH mutations in patients with multiple co-
lorectal adenomas. JAMA 2012; 308(5): 485-492. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1001/jama.2012.8780>.

13. Repak R, Kohoutova D, Podhola M et al. The first European family
with gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the sto-
mach: case report and review of the literature. Gastrointest Endosc
2016; 84(4): 718-725. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
gie.2016.06.023>.

14. Kallenberg FG, Bastiaansen BA, Dekker E. Cap-assisted for-
ward-viewing endoscopy to visualize the ampulla of Vater and
the duodenum in patients with familial adenomatous polypo-
sis. Endoscopy 2017; 49(2): 181-185. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1055/5-0042-118311>.

15. Alderlieste YA, Rauws EA, Mathus-Vliegen EM et al. Prospective
enteroscopic evaluation of jejunal polyposis in patients with fami-
lial adenomatous polyposis and advanced duodenal polyposis. Fam
Cancer 2013; 12(1): 51-56. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
$10689-012-9571-1>.



Cyrany ) et al. Familiarni adenomatézni polyp6za: komplexni péce o pacienty

16. Pennazio M, Spada C, Eliakim R et al. Small-bowel capsule en-
doscopy and device-assisted enteroscopy for diagnosis and treatment
of small-bowel disorders: European Society of Gastrointestinal En-
doscopy (ESGE) Clinical Guideline. Endoscopy 2015; 47(4): 352-376. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1055/5-0034-1391855>.

17. De Marchis ML, Tonelli F, Quaresmini D et al. Desmoid Tumors in
Familial Adenomatous Polyposis. Anticancer Res 2017; 37(7): 3357-
3366. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.21873/anticanres.11702>.

18. Steinhagen E, Hui VW, Levy RA et al. Results of a prospective thy-
roid ultrasound screening program in adenomatous polyposis pati-
ents. Am J Surg 2014; 208(5): 764-769. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1016/j.amjsurg.2014.03.012>.

19. GluckN,StrulH,RoznerGetal.EndoscopyandEUSarekeyforeffective
surveillanceandmanagementofduodenaladenomasinfamilialadeno-
matous polyposis. Gastrointest Endosc 2015; 81(4): 960-966. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.gie.2014.08.029>.

20. Basford PJ, Bhandari P. Endoscopic management of nonampullary
duodenal polyps. Therap Adv Gastroenterol 2012; 5(2): 127-138. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1177/1756283X11429590>.

21. Hyun JJ, Lee TH, Park JS et al. A prospective multicenter study of
submucosal injection to improve endoscopic snare papillectomy for
ampullary adenoma. Gastrointest Endosc 2017; 85(4): 746-755. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.gie.2016.08.013>.

22. Watanabe Y, Ishida H, Baba H et al. Pancreas-sparing total duode-
nectomy for Spigelman stage IV duodenal polyposis associated with
familial adenomatous polyposis: experience of 10 cases at a single
institution. Fam Cancer 2017; 16(1): 91-98. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1007/s10689-016-9932-2>.

23. Burke CA, Phillips R, Berger MF et al. Children’s International Po-
lyposis (CHIP) study: a randomized, double-blind, placebo-contro-
lled study of celecoxib in children with familial adenomatous polypo-
sis. Clin Exp Gastroenterol 2017; 10: 177-185. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.2147/CEG.5121841>.

24. Lynch PM. Chemoprevention of familial adenomatous polypo-
sis. Fam Cancer 2016; 15(3): 467-475. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1007/s10689-016-9901-9>.

25. Pfizer s.r.o. Informac¢ni dopis ONSENAL 2011 [updated 4.4.2011;
cited 20.10.2017]. Dostupné z WWW: <http://www.sukl.cz/uploads/
Farmakovigilance/DHPC_for_Onsenal_EU_22March_CS.pdf>.

26. Pfizer Inc. Withdrawal of Approval of Familial Adenomatous Po-
lyposis Indication for Celebrex. [updated 8.6.2012; cited 20.10.2017].
Dostupné z ~ WWW:  <https://www.federalregister.gov/docu-
ments/2012/06/08/2012-13900/pfizer-inc-withdrawal-of-approval-of-
-familial-adenomatous-polyposis-indication-for-celebrex>.

27. Statni ustav pro kontrolu Iéciv. Formulaf ozndmeni o pouZziti ne-
registrovaného lécivého pfipravku 2013 [updated 2.4.2013; cited
20.10.2017]. Dostupné z WWW: <http://www.sukl.cz/modules/
unregistered/?rewrite=modules/unregistered>.

28. West NJ, Clark SK, Phillips RK et al. Eicosapentaenoic acid redu-
ces rectal polyp number and size in familial adenomatous polyposis.
Gut 2010; 59(7): 918-925. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org//10.1136/
gut.2009.200642>.

29. Barrow P, Khan M, Lalloo F et al. Systematic review of the impact of
registration and screening on colorectal cancer incidence and morta-
lity in familial adenomatous polyposis and Lynch syndrome. Br J Surg
2013; 100(13): 1719-1731. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/
bjs.9316>.

30. Cyrany J. Familial Adenomatous Polyposis Registry in Czech Re-
public — History, Present and Future. Acta Medica (Hradec Kralove)
2017; 60(1): 55-57.

MUDr. Jifi Cyrany, Ph.D.
B jiri.cyrany@fnhk.cz

II. interni gastroenterologicka klinika LF UK a FN Hradec
Kralové

www.fnhk.cz, www.kcvl.cz

Doruceno do redakce: 1. 11. 2017
Prijato po recenzi: 18. 4. 2018

641



