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Zodpovédny gen:
APC (chromozom 5g21-q22)

Typ dédi¢nosti: autozomalné domi-
nantni (avsak az ve 20 % vznikaji mutace
de novo nebo je pfitomen somaticky
mozaicizmus)

Genetické testovani indikuje klinicky
genetik.
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Charakteristika syndromu

Klasicka forma familidrni adenomatézni
polypdzy (FAP) je charakterizovéna vysky-
tem vice nez 100 adenomatdznich polypt
tlustého stfeva (dostatecné pro klinickou
diagnézu) nebo méné polypl v mladsim
véku, zejména v rodinach s prokazanou
FAP. Polypy se u klasické formy FAP zaci-
naji tvofit okolo 15. roku véku (s rozpétim
7-36 let), pficemz ve véku 35 let ma po-
lypy 95 % osob. Onemocnéni je spojeno
s vysokym rizikem onemocnéni kolorek-

talnim karcinomem, casto vicecetnym,
ve velmi mladém véku. Penetrance one-
mocnéni je 100% do 50 let véku. One-
mocnéni mize byt spojeno také s dalSimi
klinickymi nalezy vcetné kongenitalni hy-
pertrofie pigmentového epitelu sitnice,
vyskytem osteomd, nadpocetnych zub,
odontom(, desmoidU, epidermoidnich
cyst, duodenalnich adenom(i a adenomi
jinych oblasti tenkého stfeva, polypl Za-
ludku, se zvysenym rizikem meduloblas-
tomu, papilarniho karcinomu stitné zlazy
(pod 2 %), hepatoblastomu (obvykle pod
5 let véku), pankreatického karcinomu
(pod 2 %), karcinomu Zaludku (pod 1 %).

Fenotyp-genotypova korelace
Tézka polypéza (vice nez 5 000 kolo-
rektalnich polypu) je obvykle pozoro-
vadna u pacientll se zdrode¢nou mutaci
v APC genu lokalizovanou mezi kodony
486-499, 1249-1464 a v kodonu 233,
pficemZz u mutaci v oblasti kodonu
1249-1330 se projevuje nejagresivnéjsi
forma FAP s rozvojem onemocnéni ve
velmi mladém véku.

Atenuovana forma FAP (méné nez
100 adenomatdznich polypl) je ob-
vykle pozorovana u pacientd se zaro-
de¢nou mutaci v APC genu lokalizovanou
na extrémnim 5’ konci (mezi kodony
1-163) nebo na 3’ konci (mezi kodony
1860-1987) nebo v exonu 9, ktery pod-
1éhd alternativnimu sestfihu.
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CHRPE (kongenitalni hypertrofie pig-
mentového epitelu sitnice; pigmentové
okularni léze nespravné nazyvané kon-
genitalni hypertrofie retindlniho epi-
telu - nejde o Iéze vrozené ani hyper-
trofické ani retindlni) je pfitomna pouze
u jedinct s mutaci v APC genu lokalizo-
vanou mezi kodony 463-1387.

Desmoidni nadory se objevuji prede-
v3im u jedinc s mutaci v APC genu loka-
lizovanou mezi kodony 1445-1578.

Hepatoblastom se objevuje u jedincl
s mutaci v APC genu lokalizovanou mezi
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kodony 457-1309. Nejcastéjsi pficinou
dédi¢né formy hepatoblastomi jsou
ovsem mutace v jinych genech Wnt-sig-
naliza¢ni drdhy: v . CTNNBT genu pro
beta-katenin a AXINT genu.

Manifestace FAP mimo kolorektum
zahrnujici desmoidni nadory, osteomy,
epidermoidni cysty a polypy v hornim
gastrointestindlnim traktu se objevuji
u jedincl se zdrode¢nou mutaci lokalizo-
vanou mezi kodony 1395-1578.

Indikace k vysetfeni genu APC
Vsechny formy difuzni stfevni adenoma-
tézni polypdzy (familidrni adenomatézni
polypdéza, Gardner(v syndrom).

Pfi podezieni na FAP by méli vsichni
pfibuzni prvniho stupné podstoupit ko-
loskopii jiz pfi klinické diagnostice (ro-
dic¢e, sourozenci, déti od 10 do 15 let
sigmoideoskopie).

Rodinam by mélo byt nabidnuto gene-
tické poradenstvi a informace o genetic-
kém testovani.

Prediktivni vySetfeni je vzhledem
k moZnosti manifestace zavaznych pro-
jevl onemocnéni v détském véku mozno
nabidnout v jakémkoli véku.

Prenatalni diagnostika je mozna.

Preimplanta¢ni diagnostika je moznd
v zadvaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Doporuceni ke sledovani

Sledovani by mélo byt tymovou spolu-
praci onkologa, gastroenterologa, chi-
rurga a dalsich specialistd.

a) Klasicka FAP

1. Pacienti s prokdzanou mutaci v genu APC
sigmoideoskopie kazdé 1-2 roky od
10-12 let, po zachytu polypl dale po-
kracovat kolonoskopii
pllro¢ni kolonoskopie v pfipadé, ze je
nalez polypl a kolektomie neni ze za-
vaznych dlvodl indikovana - napf. vék
provedeni kolektomie u mladsich 18 let
neni dofesen
pfi zjisténi tézkého stupné polypdzy
nebo tézké dysplazie zvazit totalni ko-
lektomii nebo proktokolektomii (vék
provedeni kolektomie je nutné indi-
vidualizovat, typ operace musi zvolit
zkuseny chirurg — odbornik na tuto pro-
blematiku, vyhodou je laparoskopicka

kolektomie s ohledem na mensi riziko
tvorby desmoida)
gastroduodenoskopie od 25 let (nebo
od doby ndlezu polypl kolorekta,
pokud dfive), s opakovanim dle nélezu;
je doporuc¢ovano vysetfeni pomoci en-
doskopu s boc¢ni optikou k vizualizaci
duodendlni papily:

stadium 0 (zaddné polypy) — gastro-
skopie kazdé 4 roky

stadium | (minimalni polypéza; 1-4 tu-
buldrni adenomy, velikost 1-4 mm)
a stadium Il (mirnd polypéza; 5-19 tubu-
larnich adenomu, velikost 5-9 mm) —
gastroskopie kazdé 2 roky, polypy du-
sledné odstrarniovat

stadium Ill (sttedni polyp6za, = 20 lézi
nebo velikost = 1cm) — gastroskopie
kazdych 6-12 mésicQ, polypy dusledné
odstranovat

stadium IV (tézkd polypdéza nebo
dysplazie vysokého stupné) — zvazeni
chirurgického vykonu, sledovani kaz-
dych 6-12 mésicl, kompletni muko-
sektomie nebo resekce

v pfipadé detekce duodenalnich ade-
nomuU (nebo pred planovanou kolek-
tomii) vhodné vysetreni tenkého stieva
kontrastni latkou (RTG, CT), event. en-
teroskopie, dalsi opakovani v pripadé
adenom po 1-3 letech, osetieni po-
lypl v duodenu je mozné polypektomii
nebo argonovym laserem

Sledovani by mélo byt individualizo-
vano s ohledem na genotyp, fenotyp
a individudlni situaci.

Intenzivnéjsi sledovania lé¢bu je nutno
nabidnout pacientlim s velkymi nebo vi-
16znimi adenomy a s vékem nad 50 let.

Operacnilécba je doporucovana proin-
vazivni karcinom, tézky stupen polypozy
nebo dysplazii vysokého stupné, kterou
neni mozno zvladnout endoskopicky.

Dalsi doporucend sledovdni

ultrazvukové vysetfeni bficha 1krat
ro¢né v prvnich 10 letech Zivota jako
screening hepatoblastomu, sérovy al-
fa-fetoprotein do 5 let ro¢né, dale ul-
trazvuk bficha od 20 let nebo od nélezu
polypl ro¢né

celkové fyzikalni vy3etfeni veéetné klinic-
kého vysetieni stitné Zlazy 1krat rocné
v piipadé pretrvavani GIT obtizi, které
nejsou vysvétleny postizenim zaludku

a tlustého stfeva, je indikovano vyset-
feni stfeva tenkého

ocni vysetreni inicidlné - v pfipadé ne-
pfitomnosti hypertrofie pigmentového
epitelu sitnice bez dalsich opatfeni

v piipadé pfitomnosti hypertrofie pig-
mentového epitelu sitnice o¢ni vyset-
feni Tkrat rocné

neurologické vysetieni Tkrat rocné
stomatologické vysetfeni 2krat ro¢né
feseni extraintestinalnich manifestaci
urologické kontroly v¢etné PSA od
40 let ro¢né

Chemoprevence tvorby polypii
Pfi vyskytu polyptd Zaludku a duodena
je vhodné zvazeni podavani inhibitora
COX-2 (FDA schvaleny celecoxib).
Doporucovana davka je 400 mg/den
(po 6mési¢nim uzivani az 30% redukce
tvorby duodenalnich polypt), uvadéna
je davka i 800 mg/den. Udaje o dlouho-
dobém uzivani tohoto Iéku v takto vy-
sokych davkach jsou minimalni. Nékteré
prace zpochybnuji ptiznivy efekt celeco-
xibu na tvorbu polypu. Riziko malignity
z(stava pravdépodobné stejné. Pii delsi
[é¢bé se mohou vyskytnout kardiovasku-
larni komplikace, krvaceni i perforace za-
zivaciho traktu.

Prevence ristu desmoidti
Hormondini terapie: Tamoxifen v davce
20 mg/den mudze pomoci ve stabilizaci
nebo regresi desmoidd, Raloxifen je dalsi
moznosti.
NSAID: Je mozné pouzit Sulindac (v CR
neni registrovany) nebo Celecoxib.
Cytotoxickd chemoterapie a imunomo-
dulacni lécba: U progresivniho ristu bez
moznosti chirurgické lé¢by, progredujici
pfi pouziti hormondlni |é¢by a NSAID.

Profylaktické operace
proktokolektomie s iledInim pouchem
(ileo pouch analni anastomdze —IPAA)
proktokolektomie s ileostomii — nadéle
je v8ak nutné pacienta sledovat pro ri-
ziko mimostfevnich malignit
kolektomie s ileorektaIni anastomézou
(IRA) - zachovani rekta vyzaduje pec-
livé sledovani rekta rektoskopii po pul
roce, riziko karcinomu rekta zdstava vy-
soké, po ¢ase vétSinou nutné vytvoreni
iledlniho pouche nebo ileostomie
kolektomie s ileoandlni anastomoézou
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Dalsi sledovéni dolniho gastrointesti-
nalniho traktu je doporucovano se zacat-
kem rok po provedené operaci vzhledem
k vysokému riziku malignit postopera¢né
(nalezy ve stomii, pouchi, pfilehlém ileu,
suture, rektu).

2. Sledovdni pribuznych z rodin s FAP, ktefi
nebyli na nosicstvi mutace v genu APC
testovdni, nebo nebyla v rodiné mutace
vgenu APC nalezena
Flexibilni sigmoideoskopie nebo kolo-
skopie pocinaje vékem 10-15 let:
kazdych 12 mésict do 24 let
déle pokud negativni nalez
kazdé 2 roky do 34 let
kazdé 3 roky do 44 let
poté kazdych 3-5 let
zvazit koloskopii kazdych 5 let od 20 let
véku pro pfipad, ze by pacient mél ate-
nuovanou formu FAP

Dalsi doporucend sledovdni
ultrazvukové vysetfeni bficha 1krat
ro¢né v prvnich 10 letech Zivota jako
screening hepatoblastomu, sérovy al-
fa-fetoprotein do 5 let ro¢né, déle ultra-
zvuk bficha od 20 let ro¢né nebo od na-
lezu polypt
celkové fyzikalni vysetfeni v¢etné Kkli-
nického vysetfeni Stitné zlazy 1krat
rocné
v ptipadé pretrvavani GIT obtizi, které
nejsou vysvétleny postizenim zaludku
a tlustého stieva, je indikovano vyset-
feni stfeva tenkého
ocni vysetfeni inicidlné — v pfipadé ne-
pfitomnosti hypertrofie pigmentového
epitelu sitnice bez dalsich opatfeni
v piipadé pfitomnosti hypertrofie pig-
mentového epitelu sitnice oc¢ni vyset-
feni Tkrat ro¢né
neurologické vysetreni 1krat rocné
stomatologické vysetieni 2krat ro¢né
feseni extraintestindlnich manifestaci

b) Atenuovana FAP

1. pacienti s prokdzanou mutaci v genu APC

vysetieni a 1é¢ba polypl v tlustém stievé
pod 21 let s malou polyp6zni zatézi* —
koloskopie a polypektomie kazdé
1-2 roky
nad 21 let s malou zatézi* adenomy —
koloskopie a polypektomie kazdé
1-2 roky, event. kolektomie a ileorek-
talni anastoméza

nad 40 let s malou zatézi* adenomy —
zvazit kolektomii a ileorektalni anasto-
modzu (¢asnéjsi chirurgicka intervence
by méla byt zvédzena u pacientl s ro-
dinnou anamnézou karcinomu ve véku
pod 40 let nebo u pacient(, ktefi ne-
jsou ochotni se podrobit screeningo-
vym vysetienim)

zavazna polypdza nefesitelnd polypek-
tomii — kolektomie nebo proktokolek-
tomie a ileorektaIni anastomoéza

*Mald zdtéz polypy je definovdna jako
méné nez 20 polypd, vsechny v priméru
pod 1cm, Zddny s pokrocilym histologic-
kym ndlezem, koloskopie s polypektomii
mduze byt pouZita k ucinné eliminaci po-
lypd, Chirurgickd lé¢ba je doporucovdna
v pfipadé obtiznosti provedeni koloskopie,
je-li mnozstvi polypt nad 20, nékteré po-
lypy jsou vétsi neZz 1cm v priméru nebo
je pokrocily histologicky ndlez v nékterém
z polypda.

Je-li provedena kolektomie s ileo-rek-
talni anastomozou, je indikovano endo-
skopické vysetteni kone¢niku Tkrat ro¢né,
fyzikalni vysetieni 1krat ro¢né, gastrodu-
odenoskopie pocinaje vékem 25 let, in-
tervaly sledovéni - viz stadia nalez(i — FAP.

2. Sledovdni pacientd z rodin s AFAP, kteri

nebyli na nosié¢stvi mutace v genu APC

testovdni, nebo nebyla v rodiné mutace

v genu APC nalezena
koloskopie pocinaje 18 lety kazdé
2-3 roky, pfi nalezu polypl postup
viz vyse jako u nosict mutaci s AFAP,
pfi negativnim ndlezu pokracovani ve
screeningu
u Zen vzdy vhodné gynekologické kon-
troly ro¢né, mamologické sledovani kli-
nikem, mamografické kontroly prsti od
45 let (nebo dle rodinné anamnézy)
pouceni pacienta o pfiznacich vysky-
tujicich se malignit a o nutnosti odbor-
ného vysetfeni mimo planovanou dis-
penzarni kontrolu v pfipadé potizi

c) MAP (MYH-Associated Polyposis),
recesivné dédi¢na polypoza
podminéna bialelickou zarode¢nou
mutaci vgenu MYH
MYH gen - (chromozom 1p32.1)
funkce - odstranovani oxidativné zpQ-
sobenych DNA chyb

Klinicky obraz u slozenych
heterozygotii nebo mutovanych
homozygotu

Klinicky obraz MAP zahrnuje mnoho-
cetnou strevni polypozu, pocet polypl
byva mensi nez u FAP (od 5 do nékolika
set polyp(), median véku diagnézy je asi
55 let, mize vsak byt i velmi ¢asny vy-
skyt, se zvysenym rizikem kolorektalniho
karcinomu (vétSinou levostranné ulo-
zené, ¢asto metachronni a synchronni)
a také rizikem polypézy horniho GIT. Ade-
nomy jsou vétsinou tubularni nebo tu-
bulo-vilozni, objevuji se i oligokryptalni
adenomy.

Rodinny vyskyt

Velmi ¢asto se objevuje jako sporadicka
polypéza, v nékterych rodinéch s vy-
skytem u sourozencl, vertikalni pre-
nos neni casty, ale nelze vyloucit v ro-
dinach fenokopie nebo klinicky projev
u heterozygota.

Doporuceni k testovani

Rodiny s predevsim horizontalnim vy-
skytem nadoru kolorekta nebo polypoézy
v rodiné (pfedevsim u sourozencd, rece-
sivni dédi¢nost ), nebo sporadicky vyskyt
vicecetnych adenomu (a nadoru kolo-
rekta) u mladsich jedincd, s negativni RA
a negativnim vysledkem testovani APC
genu.

Sledovani

koloskopie od 25-30 let kazdych
3-5 let, je-li negativni; od 40-45 let
1krét za 2 roky

gastroskopie a duodenoskopie od
30-35 let kazdych 3-5 let

pacienti s duodendlnimi adenomy jsou
Iéceni jako pacienti s FAP
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