Familiarni adenomatoézni polypoza

Familiarni adenomatézni polypéza (OMIM

(https://www.omim.org/) 175100 (https://omim.org/entry/175100)),
zkracovéano jako FAP pripadné FAP1, je dédi¢né onemocnéni s
autosomalné dominantnim typem dédi¢nosti, pri kterém dochdazi k rozvoji
stovek az tisicl polypl tlustého streva, které se bez adekvatni terapie do
deseti let prakticky jisté& malignizuji. Vedle polypl je popisovana i fada
dalSich extraintestinalnich manifestaci. Molekuldrnim podkladem je
zarodecnd mutace v genu APC. Incidence se odhaduje zhruba na 1/10.000,
prevalence se v EU odhaduje v rozmezi 1/37.600 az 1/11.300. Na
podkladé FAP vznika asi 1 % kolorektalnich karcinom.

Klinicky obraz

FAP - preparat

V détstvi a béhem dospivani je klinickd manifestace neobvykla. Prvnimi

projevy jsou obvykle aZ projevy polypdzy tlustého stfeva, zejména anémie

zplsobend okultnim krvacenim. Nékdy se mohou objevit jako prvni nespecifické symptomy jako napf. zécpa,
prdjem, bolesti bficha nebo palpovatelné masy.

Tlusté strevo

Postizeni tlustého stfeva dalo zaklad definici onemocnéni, v pIné vyvinuté formé jsou v tlustém strevé stovky az
tisice adenomatdznich polypd. Tento obraz je v zemich s dobre fungujicim zdravotnictvim k vidéni jen zcela
vyjimecné.

Polypy se zacinaji vyvijet bez vyraznéjsi symptomatiky jiz v détstvi jako asymptomatické drobné uzliky ve sliznici,
vice jich byva v rektosigmatu. S pribyvajicim vékem roste velikost i pocet polypl. Do véku 15 let se polypy rozvinou
zhruba u 15 % nemocnych, do véku 35 let u 95 % nemocnych. K malignimu zvratu dochazi do 10 let po vzniku
polypd.

Zaludek

Zhruba u 90 % pacientl se objevi polypy z fundalnich zldzek. Oproti jejich benignim sporadickym protéjskim, tyto
polypy maji rysy adenomu a vzacné mohou i malignizovat.

Duodenum
10 az 20 let po diagno6ze kolorektalnach polypl se prakticky u vSech pacientd objevi adenomatdzni polypdza

duodena a periampularni oblasti. Odhaduje se, Ze zhruba 5 % zejména periampularnich polypl béhem 10 let
malignizuje. Jednou z manifestaci adenomu ampuly mdze byt i akutni pankreatitida.

Tenké strevo
Adenomatdzni polypy tenkého stfeva mohou vznikat, vyskytuji se zfejmé zhruba u poloviny pacientd.
Extraintestinalni manifestace

Extraintestindlni manifestace jsou zridka maligni. Objevit se mohou:

kozni léze: fibromy, lipomy, sebacedzni cysty a epidermoidni cysty,
nasofaryngealni angiofibromy,

osteomy,

kongenitalni hypertrofie retindlniho pigmentu,

desmoidni tumor mesenteria.

Malignity, které se mohou objevit v asociaci s FAP, jsou:

mucinézni adenokarcinom pankreatu,
hepatoblastom,

nadory mozku (meduloblastom, zfidka glioblastom),
nadory stitné Zlazy.

Varianty onemocnéni

Onemocnéni se mize manifestovat v nasledujicich forméach, véechny sdili stejnou mutaci:

= Atenuovany FAP je klinicky mirnéjsi forma onemocnéni s mensim poctem polyp(, vy$sim vékem pri
diagnéze a pozdéjsSim rozvojem malignit.
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= Gardneriav syndrom je varianta, pfi kterém klinickému obrazu dominuji extraintestinalni pfiznaky.

= Turcotlv syndrom je geneticky heterogenni skupina syndromu souc¢asného vyskytu nador@ tlustého stfeva a
nadorl mozku. Jedna varianta je zplsobena zarode¢nou mutaci genu APC, druha je zplsobena jednou z
mutaci odpovédnych za vznik Lynchova syndromu.

= Familiarni adenomatézni polypéza 2. typu (OMIM (https://www.omim.org/) 608456 (https://omim.org/entr
y/608456)) je autosomalné recesivni choroba spojend s mutaci genu MUTYH.

Molekularni biologie

Molekularni podstatou onemocnéni je vrozend mutace tumor supresorového genu APC, u 25-30 % pacientl jde o
mutaci de novo, u ostatnich jde o rodinny vyskyt.

APC je klasicky tumor supresorovy gen, hraje centralni roli v signaliza¢ni kaskadé Wnt. Vlivem APC dochézi k
degradaci B-cateninu v proteazomech a tim k preruseni signalizace. B-catenin je totiz transkrip¢ni faktor, ktery
ovliviuje expresi celé fady gen(, v tomto pripadé zejména c-myc. Ztrata funkce APC vede k vy$si transkripci gen(
zodpovédnych za proliferaci. Ztrata byla popséna jak u FAP, tak i u velké skupiny sporadicky se vyskytujicich
kolorektalnich karcinom.

FAP je podminéna celou radou bodovych mutaci v genu APC, spole¢nym rysem téchto mutaci je to, Zze vedou ke
zkraceni proteinu. Mezi mistem mutace a klinickou manifestaci existuje korelace, ale klinicky obraz pri téze mutaci
se mlze pripad od pripadu lisit.

Diagnostika a management

Diagnostika je zalozena na klinickém obrazu a na rodinné anamnéze, méla by byt ovérena genetickym testovanim,
k rozliseni od ostatnich polyp6z tlustého strfeva prispiva i histopatologické vysetreni polypC. Prvni zachyt je ¢asto az
ve stadiu kolorektalniho karcinomu a vyZaduje komplexni onkologickou terapii. Pfibuzni nemocnych by méli byt
vysetieni mnohem dfive, pred 20. rokem véku. V pripadé potvrzeni diagndézy je indikovano chirurgické reseni, tedy
totalni koloproktektomie s pouchem nebo ileorektoanastoméza.

Dispenzarizace

= Dolni GIT vyzaduje sledovani i po chirurgickém vykonu.

= Horni GIT riziko malignizace maji zejména polypy duodena, jejich pritomnost pak signalizuje vysoké riziko
polypl i jinde v tenkém strevé.

= Desmoidni tumory jsou vysledkem vyssi pohotovosti nemocnych k nadmérné fibroprodukci. Screening je
obtizny, desmoidy se nachazeji nejcastéji intraabdomindlné, v pripadé podezieni je tfeba provést vysetieni CT
nebo MRI a desmoid verifikovat biopsii.

= Stitna zlaza by méla byt pro vyrazné vys$si riziko malignity sledovéna, doporuluje se vysetfeni palpaéni
(zkuSenym endokrinologem) nebo ultrazvukové.

Riziko malignity pankreatu a Zenskych pohlavnich organ( je lehce zvySené oproti kontrolni populaci.

Chemoprofylaxe

Riziko recidivy stfevnich polypUl i jejich progrese v karcinom snizuji COX-2 (celecoxib) inhibitory, proto se
doporucuje jejich preventivni podavani po operaci tlustého streva.

Progndza

| po odnéti tlustého stfeva maji nemocni rizika dalsich komplikaci. Nej¢astéjsimi potencidlné letdlnimi komplikacemi
jsou karcinom duodena a desmoidni tumor. Vzhledem k tomu, Ze je odnéti tlustého stfeva radikalni zasah do
fyziologie traveni, maji pacienti vysoké riziko vitaminové a minerdini dysbalance.

Odkazy

7 v

Souvisejici ¢lanky

= Lynchlv syndrom
= Polypy tlustého streva
= Nadory s familidrnim vyskytem
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