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[ Prevence kolorektalniho karcinomu

Familiarni adenomatozni

odborne texty

polypoza - mimostrevni projevy

Familiarni adenomatozni polypdza (FAP) je autozomalné
dominantné dédicné onemocnéni charakterizované desitkami
az stovkami (v nékterych pfipadech tisici) adenomatdznich
polypu tlustého stfeva a konecniku, vznikajicich béhem druhé
dekddy Zivota. Témér u kazdého pacienta dochazi k malignimu
zvratu nékterého z polyp, pokud neni vcas zahdjena lécba.
Proto je nezbytné znat vsechny pfiznaky, vcetné mimostrevnich,
které mohou slouzit k ¢asné diagnostice tohoto syndromu.

Kolorektalni karcinomy byvaji ob-
vykle mnohocetné a vznikaji vmla-
dém véku. Méné agresivni variantu
FAP, takzvanou atenuovanou for-
mu, charakterizuje mensi pocet
stfevnich polypi (10 az 100) vzni-
kajicich v pozdéjsim véku, s niz-
$im rizikem jejich zhoubného zvra-
tu. Pficinou klasické i atenuované
formy FAP byva zarodecna mutace
APC (adenomatous polyposis coli)
genu lokalizovaného na dlouhém
raménku 5. chromozomu v oblas-
ti 5q21-q22. Pfiblizné v 75 procen-
tech se tato mutace dédi, zatimco
ve zbylé ¢tvrtiné vznika de novo
(sporadicky).

Pacienti s FAP byvaji dlouhou do-
bu bez klinickych potizi, eventual-
né se u nich objevuje krvaceni z ko-
necniku ¢i chudokrevnost. Vznik
samotného karcinomu se mitize
projevit dlouhodobou zacpou c¢i
prujmy, bolesti bricha a tbytkem
na vaze. U vétSiny pacientt s FAP
se vyskytuji mimostfevni pfizna-
ky, jak zhoubné (maligni), tak ne-
zhoubné (benigni). Nejcastéji jde
o polypy tenkého stfeva a zalud-
ku, které jsou spojeny s rizikem je-
jich zhoubného zvratu. Dalsi mé-
né casté malignity se nachazeji ve
Stitné zlaze, mozku, jatrech a pan-
kreatobilidarnim traktu. Nezhoub-
né projevy mohou postihovat kii-
zi, mékké tkané a kosti. Vyskytu-
ji se i zubni anomalie a postizeni
sitnice oka.

Gardnertiv syndrom je klinic-
ka (respektive fenotypicka) varian-
ta FAP s napadnymi mimostfevni-
mi priznaky, které mohou slouzit
jako marker pro véasné odhaleni
onemocnéni, a tak vkonecném di-
sledku vést k zachrané zivota pa-
cienta. Prakticky u vétsiny nemoc-
nych FAP je mozné nalézt alespon
néktery z priznaka Gardnerova
syndromu.

Kozni a povrchové
mékkotkanové projevy
Nejvyznamnéjsim koznim nalezem
u Gardnerova syndromu jsou mno-
hocetné infundibularni (epider-
moidni) cysty, které se vyskytuji
uvice nez poloviny pacientti. Cysty
vznikajiv ¢asném véku, vzacné mo-
hou byt pfitomny jiz pfi narozeni,
a nejcastéji jsou lokalizovany na
obliceji, ve kstici a na koncetinach
(obr. 1). Histopatologicky se ve vétsi-
né pripadt nelisi od svych sporadic-
kych (nahodnych) protéjsk, avsak
u nékterych cystickych struktur
ve spojeni s Gardnerovym syndro-
mem byly popsany rysy napodobu-
jici pilomatrixom, kozni adnexalni
nador s diferenciaci do vlasovych
struktur (obr. 2). Tato matrikalni
diferenciace u infundibularnich
cyst je vzdy pro odecitajiciho pato-
loga voditkem k podezfenina tento
syndrom. Mnohocetné pilomatri-
xomy byly také popsany u pacientt
s FAP, avSak jejich nalez neni spe-
cificky, nebot se mohou vyskytovat
ivramci jinych syndrom.
Typickym povrchovym mék-
kotkanovym projevem u pacienti
s FAP/Gardnerovym syndromem
je takzvany nuchalni typ fibro-
mu, ktery postihuje stejnomeér-
né obé pohlavi, a dale takzvana
non-nuchdlni varianta fibromu,
asociovana s FAP. Prvopopis téch-
to charakteristickych 1ézi ve své-
tové literatufe nalezi pravé pra-
covnikiim nasi laboratofe (Michal
M. a spol. Nuchal type fibroma. Can-
cer 1999:85:155-63). Navzdory nazvu
se tyto mékkotkanové tumory nej-
Castéji vyskytuji v rdmci Gardne-
rova syndromu extranuchdlné, te-
dy mimo Sijovou oblast zad (Michal
M. a spol. Non-nuchal-type fibroma
associated with Gardner's syndrome.
A hitherto-unreported mesenchymal
tumor different from fibromatosis and

Obr. 1 A: Mnohocetné, nendpadné kozni cysty na obliceji (viz Sipky);
B: Drobna polokulovitd papula zlutobélavé barvy pod usnim boltcem
predstavujici kozni epidermoidni cystu (viz Sipka).

nuchal-type fibroma. Pathol Res Pract
2000;196:857-60), byvaji casto mno-
hocetné a zpravidla vznikaji v prv-
ni dekadé Zivota (Michal M. World
Health Organization Classification of
Tumours. Pathology and Genetics of
Tumours of Soft Tissue and Bone. Nu-
chal-type fibroma. Lyon zooz, 75). Kli-
nicky se prezentuji jako otok ¢i na-
padna podkozni rezistence (Michal
M a spol. Gardner‘s syndrome associa-
ted fibromas. Pathol Int 2004;54:5236).
Histopatologicky jde o fibrézni pro-
liferaci mékkych tkani podkozi,
do které mtize byt typicky zavzata
tukova tkan, periferni nervy ¢i ad-
nexalni struktury (obr. 3).

Vramci FAP/Gardnerova syndro-
mu byly popsany i jiné kozni pro-
jevy (napfiklad lipomy, leiomyomy,
neurofibromy, desmoid tumory,
pigmentové kozni léze, bazoce-
lularni karcinom), jejichz nélez
v$ak neni specificky pro dany syn-
drom.

Gastrointestinalni projevy
mimo oblast tlustého stieva
a konecniku
Nejcastéjsi mimostfevni manifesta-
ciFAP je nalez gastrointestinalnich
polypt véetné adenomii. Léze Za-
ludku jsou typicky neadenomat6zni
benigni polypy vznikajici ze zlazek
fundu, vyskytuji se zhruba u 50 pro-
cent pripada FAP. Tyto 1éze nema-
ji maligni potencial. Adenomat6z-
ni polypy zaludku predstavuji asi
jen 10 procent pripadl a nejcastéji
vznikaji ve spodni tfetiné zaludku,
v takzvaném antru. Z téchto polypi
miiZe vzniknout karcinom.
Adenomat6zni polypy dvanact-
niku se nachézeji u 30 az 7o pro-
cent pripada FAP, nejcastéji posti-
huji periampularni oblast. Také tyto
1éze ohrozuji své nositele malignim
zvratem. Obecné je u pacientti s FAP

100 az 33okrat vyssi riziko vzniku

Obr. 2: Infundibularni (epidermoidni)
cysta v kizi, s rysy napodobujici
pilomatrikdlni struktury (barveni H&E).

karcinomu tenkého stfeva ve srov-
nanis obecnou populaci. Prave tyto
zhoubné nadory tenkého stfeva jsou
druhou nejcastéjsi pricinou tmr-
ti pacientt s FAP, a to hned po po-
krocilém kolorektalnim karcinomu
a karcinomu ve stadiu metastaz.

Desmoid (agresivni fibromato-
za) je typickou komplikaci profy-
laktické kolektomie ¢i jiného trau-
matu u pacientt s FAP. V porovna-
ni s béznou populaci se u téchto
nemocnych vyskytuje tisickrat
castéji. Histopatologicky jde o lo-
kalné agresivni proliferaci fibro-
blast®i a myofibroblastii, nejcasté-
ji postihujici dutinu bfisni (zhru-
ba v 8o procentech pripadti), brisni
sténu (v 10 az 15 procentech) a even-
tualné jiné oblasti mimo bficho
(ve zhruba péti procentech pripa-
dil). PfestoZe desmoid nemetasta-
zuje, jeho komplikace v pripadé in-
traabdominalni lokalizace (napfi-
klad obstrukce stfeva a mocovodu,
perforace stfevni stény, krvaceni,
vznik enterokutanni pistéle) mo-
hou byt zivot ohrozujici.

Oc¢ni projevy

U 70 az 8o procent pacientti s FAP
je pritomna takzvana kongenitalni
hypertrofie pigmentového epitelu
sitnice (CHRPE). Jde o mnohocet-
né projevy postihujici sitnici obou
oci, které predstavuji patognomic-
ky nalez u FAP. CHRPE je obvyk-
le pritomna od narozeni a je zcela
asymptomaticka. Ve vétsiné pripa-
dt nema maligni potencidl, avSak
bylo popsano nékolik nizce malig-
nich adenokarcinomt pigmento-
vého epitelu sitnice, vychazejicich
z lozisek CHRPE.

Ustni a maxilofacialni projevy

U FAP se casto vyskytuji osteomy,
odontomy a abnormalni zubni na-
lezy. Osteomy obvykle postihujijak
dolni, tak horni celist, byvaji mno-
hocetné a vznikaji kolem puberty.
Vétsina z nich nezptisobuje svému
nositeli zadné potize, nékteré vsak
mohou vést k tvrdému zdufeni po-
stizené cCelisti, k narusSeni otvirani
ast, k poruse feci.

Odontomy jsou nezhoubné nado-
ry tvofené vSemi slozkami vyvijeji-
ciho se zubu. Mohou byt mnohocet-
né, nejcastéji postihuji premolarni
oblast dolni a horni Celisti (obr. 4 A).
Castym nalezem je i nadpocetny
chrup. Tyto zuby jsou obvykle ma-
1é, kolikovitého tvaru (obr. 4 B).

Stitna zlaza

Incidence nadort Stitné zlazy u FAP
jejedno az dvé procenta, s primer-
nym vékem diagnoézy mezi 25. az
30. rokem zivota. PostiZeno je pfe-
vazné zenské pohlavi. Témér pa-
tognomickym nalezem u FAP je
takzvana kribriformni morularni
varianta papilarniho karcinomu
Stitné zlazy (obr. 5).

Centralni nervova soustava
Nejcastéjsim tumorem postihujicim
centralni nervovou soustavu u FAP
je meduloblastom mozecku, kte-
ry vznika zejména u Zen mladsich
20 let. Riziko jeho vzniku je g2krat
vyssinez u bézné populace.

Turcottiv syndrom je oznaceni
pro primarni tumor centralni ner-
vové soustavy, vznikajici u pacien-
ti s kolorektalnimi adenomy a kar-
cinomy. Vzhledem k tomu, Ze né-
ktefi autori pouzivaji toto oznaceni
pro pacienty s FAP a jini pro osoby
s hereditarnim nepolypéznim ko-
lorektalnim karcinomem (HNPCC;
takzvany Lynchtiv syndrom), rozli-
Suji se v soucasné dobé dvé podjed-
notky tohoto syndromu. Prvni je
asociovana s glioblastomy postihu-
jicimi pacienty s HNPCC a zarodec-
nou mutacivjednom z takzvanych
mismatch repair (MMR) genti, dru-
ha s meduloblastomy, vzacné gli-
oblastomy vznikajicimi v souvis-
losti s FAP a zarodecnou mutaci
v APC genu.

Jatra, slinivka bFisni

Dal$imaligni tumory se mohou vy-
skytovat v jatrech (hepatoblastom)
¢i postihovat slinivku bfisni (mu-
cinézni adenokarcinom). Jde o po-
meérneé vzacné komplikace, avsak je
tfeba zdtiraznit, Ze osoby s FAP jsou
vznikem téchto tumorti ohrozeny
ve vét$i mife nez bézna populace.

Zaveér

Podezienina FAP a jeho fenotypic-
kou variantu, takzvany Gardne-
rav syndrom, vyslovuje nejcastéji
gastroenterolog, dermatolog a pa-

tolog. Identifikace téchto pacien-

Obr. 3: Nuchélni fibrom tvoreny silnymi,
nahodile usporadanymi kolagenovymi
snopci, se zavzatym ostrlivkem tukové
tkané (A) a nervovymi strukturami (B)
(barveni H&E).
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tl a jejich pokrevnich piibuznych
vyzaduje dalsi vySetfeni, které 1ze
provadét jen na specializovanych
patologickych pracovistich dispo-
nujicich molekularné-biologicky-
mi metodami. Jde o genetické tes-
tovanina pritomnost mutace vAPC
genu. U pacientdl s mnohocetnymi
kolorektalnimi polypy, u kterych
se neprokaze zarode¢na mutace
v tomto genu, zahrnuje diferenci-
alné-diagnosticka rozvaha takzva-
nou recesivné dédicnou polypo6zu
podminénou bialelickou zarodec-
nou mutaci v genu MYH (synony-
mum MUTYH), ktery je lokalizovan
na 1. chromozomu.

Po stanoveni diagnézy néasledu-
je pravidelné sledovani (dispenza-
rizace) a terapie téchto pacientti,
ktera by méla byt vzdy tymovou
spolupraci mezi onkologem, gast-
roenterologem, chirurgem, pato-
logem, dermatologem a eventual-
né dalsimi specialisty.

Znalost mimostfevnich pri-
znakt FAP, které casto predcha-
zeji anebo vznikaji soucasné s ko-
lorektalnimi polypy, je nesmirné
diilezita, nebot umoznuje vcasné
odhaleni téchto nemocnych a je-
jich pokrevnich pribuznych, kte-
tijsou nositeli zdrode¢né mutace,
a jejich naslednou adekvatni 1éc-
bu. |
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Obr. 4 A: Slozeny odontom v levé
poloviné dolni Celisti (viz Sipka);
B: Nadpocetné premoléry v mandibule
(dva nadpocetné premolary v pravé
poloviné a jeden v levé poloviné dolni
Celisti, viz Sipky).

Obr. 5: Kribriformni morularni varianta papilarniho karcinomu stitné zlazy —
kribriformni a tubuldri nadorové struktury obklopené tizkym sklerotickym

stromatem (barveni H&E).



