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Zodpovědný gen: 
APC (chromozom 5q21‑ q22)

Typ dědičnosti: a utozomálně domi‑
nantní (avšak až ve 20 % vznikají mutace 
de novo nebo je přítomen somatický 
mozaicizmus)
Genetické testování indikuje klinický 
genetik.

Pracoviště poskytující analýzu genů v ČR 
(pracovník odpovědný za analýzu genu):
1.  Ústav bi ologi e a  lékařské genetiky 

1.  LF UK a VFN, Praha (Ing. Jitka Šte‑
krová CSc., jstek@lf1.cuni.cz)

2.  Onkologické centrum Nový Jičín 
(Ing. Arpád Boday, arpad.boday@onko‑
logickecentrum.cz, Ing. Radka Sitková, 
radka.sitkova@onkologickecentrum.cz, 
Ing. Petra Ri edlová, petra.ri edlova@on‑
kologickecentrum.cz)

Charakteristika syndromu
Klasická forma famili ární adenomatózní 
polypózy (FAP) je charakterizována výsky‑
tem více než 100 adenomatózních polypů 
tlustého střeva (dostatečné pro klinicko u 
di agnózu) nebo méně polypů v mladším 
věku, zejména v rodinách s prokázano u 
FAP. Polypy se u klasické formy FAP začí‑
nají tvořit okolo 15. roku věku (s rozpětím 
7– 36 let), přičemž ve věku 35 let má po‑
lypy 95 % osob. Onemocnění je spojeno 
s vysokým rizikem onemocnění kolorek‑

tálním karcinomem, často vícečetným, 
ve velmi mladém věku. Penetrance one-
mocnění je 100% do 50  let věku. One‑
mocnění může být spojeno také s dalšími 
klinickými nálezy včetně kongenitální hy‑
pertrofi e pigmentového epitelu sítnice, 
výskytem oste omů, nadpočetných zubů, 
odontomů, desmo idů, epidermo idních 
cyst, duodenálních adenomů a adenomů 
jiných oblastí tenkého střeva, polypů ža‑
ludku, se zvýšeným rizikem meduloblas‑
tomu, papilárního karcinomu štítné žlázy 
(pod 2 %), hepatoblastomu (obvykle pod 
5  let věku), pankre atického karcinomu 
(pod 2 %), karcinomu žaludku (pod 1 %).

Fenotyp- genotypová korelace
Těžká polypóza (více než 5  000  kolo‑
rektálních polypů) je obvykle pozoro‑
vána u  paci entů se zárodečno u mutací 
v APC genu lokalizovano u mezi kodony 
486– 499, 1249– 1464 a  v  kodonu  233, 
přičemž u  mutací v  oblasti kodonu 
1249– 1330  se projevuje nejagresivnější 
forma FAP s  rozvojem onemocnění ve 
velmi mladém věku.

Atenuovaná forma FAP (méně než 
100  adenomatózních polypů) je ob‑
vykle pozorována u  paci entů se záro‑
dečno u mutací v APC genu lokalizovano u 
na extrémním 5’ konci (mezi kodony 
1– 163) nebo na 3’ konci (mezi kodony 
1860– 1987) nebo v exonu 9, který pod‑
léhá alternativnímu sestřihu.

CHRPE (kongenitální hypertrofi e pig‑
mentového epitelu sítnice; pigmentové 
okulární léze nesprávně nazývané kon‑
genitální hypertrofi e retinálního epi‑
telu  –  nejde o  léze vrozené ani hyper‑
trofické ani retinální) je přítomná po uze 
u jedinců s mutací v APC genu lokalizo‑
vano u mezi kodony 463– 1387.

Desmo idní nádory se objevují přede‑
vším u jedinců s mutací v APC genu loka‑
lizovano u mezi kodony 1445– 1578.

Hepatoblastom se objevuje u jedinců 
s mutací v APC genu lokalizovano u mezi 
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kodony 457– 1309. Nejčastější příčino u 
dědičné formy hepatoblastomů jso u 
ovšem mutace v jiných genech Wnt‑ sig‑
nalizační dráhy: v  CTNNB1  genu pro 
beta‑katenin a AXIN1 genu.

Manifestace FAP mimo kolorektum 
zahrnující desmo idní nádory, oste omy, 
epidermo idní cysty a  polypy v  horním 
gastro intestinálním traktu se objevují 
u jedinců se zárodečno u mutací lokalizo‑
vano u mezi kodony 1395– 1578.

Indikace k vyšetření genu APC
Všechny formy difuzní střevní adenoma‑
tózní polypózy (famili ární adenomatózní 
polypóza, Gardnerův syndrom).

Při podezření na FAP by měli všichni 
příbuzní prvního stupně podsto upit ko‑
loskopii již při klinické di agnostice (ro‑
diče, so urozenci, děti od 10 do  15  let 
sigmo ide oskopi e).

Rodinám by mělo být nabídnuto gene‑
tické poradenství a informace o genetic‑
kém testování.

Prediktivní vyšetření je vzhledem 
k možnosti manifestace závažných pro‑
jevů onemocnění v dětském věku možno 
nabídno ut v jakémkoli věku.

Prenatální di agnostika je možná.
Preimplantační di agnostika je možná 

v  závažných případech ve vybraných 
pracovištích po konzultaci s  klinickým 
genetikem.

Doporučení ke sledování
Sledování by mělo být týmovo u spolu‑
prací onkologa, gastroenterologa, chi‑
rurga a dalších speci alistů.

 a) Klasická FAP
1. Paci enti s prokázano u mutací v genu APC
•	 sigmo ide oskopi e každé 1– 2  roky od 

10– 12 let, po záchytu polypů dále po‑
kračovat kolonoskopi í

•	 půlroční kolonoskopi e v případě, že je 
nález polypů a kolektomi e není ze zá‑
važných důvodů indikována –  např. věk 
provedení kolektomi e u mladších 18 let 
není dořešen

•	 při zjištění těžkého stupně polypózy 
nebo těžké dysplazi e zvážit totální ko‑
lektomii nebo proktokolektomii (věk 
provedení kolektomi e je nutné indi‑
vidu alizovat, typ operace musí zvolit 
zkušený chirurg –  odborník na tuto pro‑
blematiku, výhodo u je laparoskopická 

kolektomi e s ohledem na menší riziko 
tvorby desmo idů)

•	 gastroduodenoskopi e od 25 let (nebo 
od doby nálezu polypů kolorekta, 
pokud dříve), s opakováním dle nálezu; 
je doporučováno vyšetření pomocí en‑
doskopu s boční optiko u k vizu alizaci 
duodenální papily:

•	 stadi um 0  (žádné polypy) → gastro‑
skopi e  každé 4 roky

•	 stadi um I (minimální polypóza; 1– 4 tu‑
bulární adenomy, velikost 1– 4 mm) 
a stadi um II (mírná polypóza; 5– 19 tubu‑
lárních adenomů, velikost 5– 9 mm) → 
gastroskopi e každé 2 roky, polypy dů‑
sledně odstraňovat

•	 stadi um III (střední polypóza, ≥ 20 lézí 
nebo velikost ≥ 1 cm) →   gastroskopi e 
každých 6– 12 měsíců, polypy důsledně 
odstraňovat

•	 stadi um IV (těžká polypóza nebo 
dysplázi e vysokého stupně) →   zvážení 
chirurgického výkonu, sledování kaž‑
dých 6– 12  měsíců, kompletní muko‑
sektomi e nebo resekce

•	 v případě detekce duodenálních ade‑
nomů (nebo před plánovano u kolek‑
tomi í) vhodné vyšetření tenkého střeva 
kontrastní látko u (RTG, CT), event. en‑
teroskopi e, další opakování v  případě 
adenomů po 1– 3  letech, ošetření po‑
lypů v duodenu je možné polypektomi í 
nebo argonovým laserem

Sledování by mělo být individu alizo‑
váno s  ohledem na genotyp, fenotyp 
a individu ální situ aci.

Intenzivnější sledování a léčbu je nutno 
nabídno ut paci entům s velkými nebo vi‑
lózními adenomy a s věkem nad 50 let.

Operační léčba je doporučována pro in‑
vazivní karcinom, těžký stupeň polypózy 
nebo dysplázii vysokého stupně, ktero u 
není možno zvládno ut endoskopicky.

Další doporučená sledování
•	 ultrazvukové vyšetření břicha 1krát 

ročně v  prvních 10  letech života jako 
screening hepatoblastomu, sérový al‑
fa‑fetoprotein do 5  let ročně, dále ul‑
trazvuk břicha od 20 let nebo od nálezu 
polypů ročně

•	 celkové fyzikální vyšetření včetně klinic‑
kého vyšetření štítné žlázy 1krát ročně

•	 v případě přetrvávání GIT obtíží, které 
ne jso u vysvětleny postižením žaludku 

a tlustého střeva, je indikováno vyšet‑
ření střeva tenkého

•	 oční vyšetření inici álně –  v případě ne‑
přítomnosti hypertrofie pigmentového 
epitelu sítnice bez dalších opatření

•	 v případě přítomnosti hypertrofie pig‑
mentového epitelu sítnice oční vyšet‑
ření 1krát ročně

•	 ne urologické vyšetření 1krát ročně
•	 stomatologické vyšetření 2krát ročně
•	 řešení extraintestinálních manifestací
•	 urologické kontroly včetně PSA od 

40 let ročně

Chemoprevence tvorby polypů
Při výskytu polypů žaludku a  duodena 
je vhodné zvážení podávání inhibitorů 
COX‑2 (FDA schválený celecoxib).

Doporučovaná dávka je 400 mg/ den 
(po 6měsíčním užívání až 30% redukce 
tvorby duodenálních polypů), uváděna 
je dávka i 800 mg/ den. Údaje o dlo uho‑
dobém užívání tohoto léku v  takto vy‑
sokých dávkách jso u minimální. Ně kte ré 
práce zpochybňují příznivý efekt celeco‑
xibu na tvorbu polypů. Riziko malignity 
zůstává pravděpodobně stejné. Při delší 
léčbě se moho u vyskytno ut kardi ovasku‑
lární komplikace, krvácení i perforace za‑
žívacího traktu.

Prevence růstu desmo idů
Hormonální terapi e: Tamoxifen v  dávce 
20 mg/ den může pomoci ve stabilizaci 
nebo regresi desmo idů, Raloxifen je další 
možností.

NSAID: Je možné po užít Sulindac (v ČR 
není registrovaný) nebo Celecoxib.

Cytotoxická chemoterapi e a  imunomo‑
dulační léčba: U progresivního růstu bez 
možnosti chirurgické léčby, progredující 
při po užití hormonální léčby a NSAID.

Profylaktické operace
•	 proktokolektomi e s  ile álním po uchem 

(ileo pouch anální anastomóze –IPAA)
•	 proktokolektomi e s ile ostomi í –  nadále 

je však nutné paci enta sledovat pro ri‑
ziko mimostřevních malignit

•	 kolektomi e s ile orektální anastomózo u 
(IRA) –  zachování rekta vyžaduje peč‑
livé sledování rekta rektoskopi í po půl 
roce, riziko karcinomu rekta zůstává vy‑
soké, po čase většino u nutné vytvoření 
ile álního po uche nebo ile ostomi e

•	 kolektomi e s ile o anální anastomózo u
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Klinický obraz u složených 
heterozygotů nebo mutovaných 
homozygotů
Klinický obraz MAP zahrnuje mnoho‑
četno u střevní polypózu, počet polypů 
bývá menší než u FAP (od 5 do několika 
set polypů), medi án věku di agnózy je asi 
55  let, může však být i  velmi časný vý‑
skyt, se zvýšeným rizikem kolorektálního 
karcinomu (většino u levostranně ulo‑
žené, často metachronní a  synchronní) 
a také rizikem polypózy horního GIT. Ade‑
nomy jso u většino u tubulární nebo tu‑
bulo‑ vilózní, objevují se i oligokryptální 
adenomy.

Rodinný výskyt
Velmi často se objevuje jako sporadická 
polypóza, v  ně kte rých rodinách s  vý‑
skytem u  so urozenců, vertikální pře‑
nos není častý, ale nelze vylo učit v  ro‑
dinách fenokopi e nebo klinický projev 
u heterozygota.

Doporučení k testování
Rodiny s  především horizontálním vý‑
skytem nádorů kolorekta nebo polypózy 
v rodině (především u so urozenců, rece‑
sivní dědičnost ), nebo sporadický výskyt 
vícečetných adenomů (a  nádoru kolo‑
rekta) u mladších jedinců, s negativní RA 
a  negativním výsledkem testování APC 
genu.

Sledování
•	 koloskopi e od 25– 30  let každých 

3– 5  let, je‑li negativní; od 40– 45  let 
1krát za 2 roky

•	 gastroskopi e a  duodenoskopi e od 
30– 35 let každých 3– 5 let

•	 paci enti s duodenálními adenomy jso u 
léčeni jako paci enti s FAP
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•	 nad 40 let s malo u zátěží* adenomy →  
zvážit kolektomii a ile orektální anasto‑
mózu (časnější chirurgická intervence 
by měla být zvážena u  paci entů s  ro‑
dinno u anamnézo u karcinomu ve věku 
pod 40  let nebo u  paci entů, kteří ne‑
jso u ochotni se podrobit screeningo‑
vým vyšetřením)

•	 závažná polypóza neřešitelná polypek‑
tomi í →  kolektomi e nebo proktokolek‑
tomi e a ile orektální anastomóza

*Malá zátěž polypy je definována jako 
méně než 20  polypů, všechny v  průměru 
pod 1 cm, žádný s  pokročilým histologic‑
kým nálezem, koloskopi e s  polypektomi í 
může být po užita k  účinné eliminaci po‑
lypů, Chirurgická léčba je doporučována 
v případě obtížnosti provedení koloskopi e, 
je‑li množství polypů nad 20, ně kte ré po‑
lypy jso u větší než 1 cm v  průměru nebo 
je pokročilý histologický nález v ně kte rém 
z polypů.

Je‑li provedena kolektomi e s  ile o‑ rek‑
tální anastomózo u, je indikováno endo‑
skopické vyšetření konečníku 1krát ročně, 
fyzikální vyšetření 1krát ročně, gastrodu‑
odenoskopi e počínaje věkem 25  let, in‑
tervaly sledování –  viz stadi a nálezů –  FAP.

2. Sledování paci entů z rodin s AFAP, kteří 
nebyli na nosičství mutace v genu APC 
testováni, nebo nebyla v rodině mutace 
v genu APC nalezena
•	 koloskopi e počínaje 18  lety každé 

2– 3  roky, při nálezu polypů postup 
viz výše jako u  nosičů mutací s  AFAP, 
při negativním nálezu pokračování ve 
screeningu

•	 u žen vždy vhodné gynekologické kon‑
troly ročně, mamologické sledování kli‑
nikem, mamografické kontroly prsů od 
45 let (nebo dle rodinné anamnézy)

•	 po učení paci enta o  příznacích vysky‑
tujících se malignit a o nutnosti odbor‑
ného vyšetření mimo plánovano u dis‑
penzární kontrolu v případě potíží

c) MAP (MYH-Associ ated Polyposis), 
recesivně dědičná polypóza 
podmíněná bi alelicko u zárodečno u 
mutací v genu MYH
•	 MYH gen  –  (chromozom 1p32.1) 

funkce –  odstranování oxidativně způ‑
sobených DNA chyb

Další sledování dolního gastro intesti‑
nálního traktu je doporučováno se začát‑
kem rok po provedené operaci vzhledem 
k vysokému riziku malignit postoperačně 
(nálezy ve stomii, po uchi, přilehlém ile u, 
sutuře, rektu).

2. Sledování příbuzných z rodin s FAP, kteří 
nebyli na nosičství mutace v genu APC 
testováni, nebo nebyla v rodině mutace 
v genu APC nalezena
Flexibilní sigmo ide oskopi e nebo kolo‑
skopi e počínaje věkem 10– 15 let:
•	 každých 12 měsíců do 24 let
•	 dále pokud negativní nález
•	 každé 2 roky do 34 let
•	 každé 3 roky do 44 let
•	 poté každých 3– 5 let
•	 zvážit koloskopii každých 5 let od 20 let 

věku pro případ, že by paci ent měl ate‑
nuovano u formu FAP

Další doporučená sledování
•	 ultrazvukové vyšetření břicha 1krát 

ročně v  prvních 10  letech života jako 
screening hepatoblastomu, sérový al‑
fa‑fetoprotein do 5 let ročně, dále ultra‑
zvuk břicha od 20 let ročně nebo od ná‑
lezu polypů

•	 celkové fyzikální vyšetření včetně kli‑
nického vyšetření štítné žlázy 1krát 
ročně

•	 v případě přetrvávání GIT obtíží, které 
ne jso u vysvětleny postižením žaludku 
a tlustého střeva, je indikováno vyšet‑
ření střeva tenkého

•	 oční vyšetření inici álně –  v případě ne‑
přítomnosti hypertrofie pigmentového 
epitelu sítnice bez dalších opatření

•	 v případě přítomnosti hypertrofie pig‑
mentového epitelu sítnice oční vyšet‑
ření 1krát ročně

•	 ne urologické vyšetření 1krát ročně
•	 stomatologické vyšetření 2krát ročně
•	 řešení extraintestinálních manifestací

 b) Atenuovaná FAP
1. paci enti s prokázano u mutací v genu APC
vyšetření a léčba polypů v tlustém střevě
•	 pod 21 let s malo u polypózní zátěží* →  

koloskopi e a  polypektomi e každé 
1– 2 roky

•	 nad 21 let s malo u zátěží* adenomy  → 
koloskopi e a  polypektomi e každé 
1– 2  roky, event. kolektomi e a  ile orek‑
tální anastomóza
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