= Prevencia kolorektalneho karcinému

Familiarna adenomatézna polypdza - mimocrevné prejavy

Familidrna adenomatézna polypéza (FAP) je autozomalne dominantné dedi¢né
ochorenie charakterizované desiatkami az stovkami (v niektorych pripadoch tisickami)
adenomatéznych polypov hrubého ¢reva a konecnika, vznikajucich v priebehu druhej
dekady zivota. Skoro u kazdého pacienta dochadza k malignemu zvratu niektorého

z polypov, pokial nie je véas zacata liecba. Preto je nevyhnutné poznat vsetky priznaky,
vratane mimocrevnych, ktoré mézu sluzit ku véasnej diagnéze tohto syndromu.

Kolorektalne karcinémy byva-
ju obvykle mnohopocetné a vzni-
kaju v mladom veku. Menej agre-
sivnu variantu FAP, tzv. atenuova-
nu formu charakterizuje mensi po-
Cet crevnych polypov (10 az 100)
vznikajucich v neskorsom veku, s
nizsim rizikom ich zhubného zvra-
tu. Pricinou klasickej i atenuovanej
formy FAP byva zarodo¢na muta-
cia APC (adenomatous polyposis
coli) genu lokalizovaného na dI-
hom ramienku 5. chromozému v
oblasti 5q21-q22. Priblizne v 75
% sa tato mutacia dedi, zatial ¢o
v ostatnej Stvrtine vznika de novo
(sporadicky).

Pacienti s FAP byvaju dihi dobu
bez klinickych tazkosti, eventudl-
ne sa u nich objavuje krvacanie z
konec¢nika alebo anémia.Vznik sa-
mostatného karcinému sa moéze
prejavit dlhodobou zapchou ale-
bo hnackou, bolest’ami brucha a
cientov s FAP sa vyskthJu mimo-
¢revné priznaky, ako zhubné (ma-
ligne), tak aj nezhubné (benigne).
Najcastejsie ide o polypy tenké-
ho ¢reva a zaludka, ktoré su spo-
jené s rizikom ich zhubného zvra-
tu. Dal3ie menej ¢asté malignity sa
nachdadzaju v stitnej zlaze, mozgu,
peceni a pankreatobilidrnom trak-
te. Nezhubné prejavy moézu posti-
hovat kozu, mékké tkaniva a kosti.
Vyskytuju sa aj zhubné anomalie a
postihnutia sietnice oka. Gardne-
rov syndrom je klinicky (respekti-
ve fenotypicky) variant FAP s na-
padnymi mimocrevnymi priznak-
mi, ktoré moézu sluzit ako marker
pre skoré odhalenie ochorenia,a
tak v kone¢nom doésledku viest k
zachrane Zivota pacienta. Praktic-
ky u vacsiny chorych s FAP je moz-
né najst aspon niektory z prizna-
kov Gardnerovho syndrému.

Kozné a povrchové
makkotkaninové prejavy
Najvyznamnejsim koznym na-
lezom u Gardnerovho syndrému
si mnohopocetné infundibular-
né (epidermoidné) cysty, ktoré sa
vyskytuju u viac ako polovice pa-
cientov. Cysty vznikaju v skorom
veku,vzdcne moézu byt pritomné
uz pri narodeni a najcastejsie su
lokalizované na tvari, vo vlasovej
Casti hIavy ana konéatinéch (obr.
pnpadov nelisia od svojich spo-
radickych (nahodnych) protikla-
dov, avdak u niektorych cystickych
Struktur v spojeni s Gardnerovym
syndrémom boli opisané rysy na-
podobriujuce pilomatrixom, koz-
ny adnexalny nador s diferencia-
ciou do vlasovych Struktur (obr.
2). Tato matrikdlna diferenciacia u
infundibularnych cyst je vzdy pre

odcitajuceho patoléga voditkom
k podozreniu na tento syndrém.
Mnohopocetné  pilomatrixomy
boli tiez popisané u pacientov s
FAP, ale ich nalez nie je Specificky,
pretoze sa mézu vyskytovat aj v
ramci inych syndréomov.

Typickym povrchovym méakkot-
kanivovym prejavom u pacientov
s FAP/Gardnerovym syndrémom
je tzv. nuchalny typ fibrému, kto-
ry postihuje rovnako obe pohlavia
a dalej tzv. non-nuchélna varian-
ta fibromu asociovana s FAP. Prvo-
popis tychto charakteristickych lé-
zii vo svetovej literature patri pra-
ve pracovnikom nasho laboratéria
(Michal M. a spol. Nuchal type fib-
roma. Cancer 1999:85:155-63). Na-
priek nazvu sa tieto makkotkani-
nové tumory najcastejsie vysky-
tuju v rdmci Gardnerovho syndré-
mu extranuchélne, teda mimo $i-
jovu oblast chrbta (Michal M. a
spol. Non-nuchl-type fibroma asso-
ciated with Gardner’s syndrome. A
hitherto-unreported mesenchymal
tumor different from fibromato-
sis and nuchal-type fibroma.Pathol
Res Pract 2000:196:857-60), byva-
ju ¢asto mnohopocetné a spravi-
dla vznikaju v prvej dekade Zivo-
ta (Michal M. World Health Orga-
nization Classification of Tumours.
Pathology and Genetics of Tumours
of Soft Tissue and Bone. Nuchal-ty-
pe fibroma. Lyon 2002,75). Klinic-
ky sa prezentuju ako opuch ale-
bo ndpadnéd podkoznd rezisten-
cia (Michal M. a spol. Gardner s syn-
drome associated fibromas. Pathol
Int 2004:54:523-6). Histopatologic-
ky ide o fibréznu proliferaciu mak-
kych tkaniv podkozia, do ktorej
moze byt typicky zavzaté tukové
tkanivo, periférne nervy alebo ad-
nexalne struktury (obr. 3).

V  rémci  FAP/Gardnerovho
syndrému boli popisané aj iné
kozné prejavy (napriklad lipomy,
leiomyomy, neurofibromy, desmo-
id tumory, pigmentové kozné |é-
zie, bazocelularny karciném), kto-
rych nélez ale nie je $pecificky pre
dany syndrom.

Gastrointestinalne prejavy
mimo oblast hrubého ¢reva
a konecnika

Najcastejsim mimocrevnym
prejavom FAP je nélez gastrointes-
tindlnych polypov vratane adend-
mov. Lézie zaludka su typicky ne-
adenomatdzne benigné polypy
vznikajuce zo Zliazok fundu, vy-
skytujuice sa zhruba u 50 % pripa-
dov FAP. Tieto lézie nemaju malig-
ny potencidl. Adenomatdzne po-
lypy zalidka predstavuju asi iba
10 % pripadov a najcastejsie vzni-
kaju v spodnej tretine zaludka, v
tzv. antre. Z tychto polypov méze

Obr. 1 A: Mnohopocetné nendpadné kozné cysty tvare (vid. Sipky);
B: Drobna pologulovitd papula Zltohnedej farby pod usnym laldcikom-epidermoidna cysta (vid. Sipka);

vzniknut karciném.
Adenomatézne polypy dva-
nastnika sa nachadzaju u 30-70 %
pripadov FAP, naj¢astejsie postihu-
je periampuldrnu oblast. Tieto Ié-
zZie tiez ohrozuju svojich nositelov
malignym zvratom. Vieobecne je
u pacientov s FAP 100 az 330-krat
vyssie riziko vznikov karcinomov
tenkého ¢reva v porovnani s ostat-
nou populaciou. Prave tieto zhub-
né nadory tenkého creva su dru-
hou najcastejSou pric¢inou Umrtia
pacietov s FAP a to hned po pokro-
Cilom kolorektdlnom karcinéme a
karcindme v $tadiu metastaz.
Desmoid (agesivna fibromato-
za) je typickou komplikaciou pro-
fylaktickej kolektomie alebo inej
traumy u pacienta s FAP. V porov-
nani s beznou populaciou sa u
tychto chorych vyskytuje 1000 x
Castejsie. Histopatologicky ide o
lokélne agresivnu proliferaciu fib-
roblastov a myofibroblastov, naj-
castejsie postihujucu dutinu brus-
nu (zhruba v 80 % pripadov), brus-
nu stenu (v 10 az 15 %) a eventual-
ne iné oblasti mimo brucha ( zhru-
ba v 5 % pripadov). Napriek tomu,
Ze desmoid nemetastazuje, jeho
komplikacie v pripadoch intraab-
dominalnej lokalizécie (napr. ob-
Strukcia ¢reva a mocovodu, per-
foracia crevnej steny, krvaca-
nie, vznik enterokutannej fistuly)
mdzu byt Zivotu ohrozujuce.

0Oc¢né prejavy

U 70 az 80 % pacientov s FAP
je pritomna tzv. kongenitélna hy-
pertrofia pigmentového epite-
lu sietnice (CHRPE). Ide 0 mnoho-
pocetné prejavy postihujlce siet-
nicu obidvoch o¢i, ktoré predsta-
vuju patognomicky nalez u FAP.
CHRPE je obvykle pritomna od na-
rodenia aje L’Jplne asymptomatic—
Ilgny potencial, napriek tomu bolo
popisanych niekolko nizko malig-
nych adenokarcinémov pigmen-
tového epitelu sietnice, vychadza-
jucich z lozisk CHRPE.

Ustne a maxilofacialne prejavy

U FAP sa casto vyskytuju osted-
my, odontémy a abnormalne zub-
né nélezy. Ostedmy casto posti-
huja ako dolnd tak hornu celust,
byvaju mnohopocetné a vznika-
ju okolo puberty. Vac¢sina z nich
nespdsobuje svojmu nositelovi
ziadne tazkosti, niektoré ale mézu
viest k zdureniu postihnutej ¢elus-
ti, k naruseniu otvarania ust, k po-
ruche reci.

Odontémy st nezhubné na-
dory tvorené vsetkymi zlozkami

vyvijajuceho sa zubu. Mézu byt

mnohopocetné, najcastejsie po-
stihuju premolarnu oblast dolnej

Obr. 2: Infundibuldra (epidermoidna) cysta koze
s crtami pilomatrikalnych Struktdr (farbenie H&E).

a hornej ¢elusti (obr. 4 A). Castym
nalezom je i nadpocetny chrup.
Tieto zuby su obvykle malé, koli-
kovitého tvaru (obr. 4 B).

Stitna zlaza

Incidencia nadoru $titnej Zla-
zy u FAP je 1-2 %, s priemernym
vekom diagnézy medzi 25. az 30.
rokom Zivota. Postihnuté je pre-
vazne zenské pohlavie. Skoro pa-
tognomickym nélezom u FAP je
tzv. kribriformny morularny va-
riant papildrneho karcinému stit-
nej zlazy. (obr. 5).

Centrélna nervova sustava

NajcastejSim tumorom posti-
hujicim CNS u FAP je meduloblas-
tom mozocku, ktory vznika spravi-
dla u zien mladsich ako 20 rokov.
Riziko jeho vzniku je 92-krat vyssie
ako u beznej populacie.

Turcotov syndréom je oznace-
nie pre primarny tumor CNS, vzni-
kajuci u pacientov s kolorektalny-
mi adendmami a karcinémami.
Vzhladom k tomu, Ze niektori au-
tori pouzivaju toto oznacenie pre
pacientov s FAP a iny pre osoby s
hereditarnym nepolypéznym ko-
lorektalnym karcindmom (HNPCC:
tzv. Lynchov syndrom), rozlisuju sa
v sucasnej dobe dve podjednot-
ky tohto syndrému. Prvy je asoci-
ovany s glioblastomami postihu-
jucich pacientov s HNPCC a zaro-
do¢nou mutéciou v jednom z tzv.
mismatch repair (MMR) génov,
druhy s meduloblastomami, vzac-
ne glioblastomami vznikajdcimi v
suvislosti s FAP a zarodo¢nou mu-
taciou v APC géne.

Pecen a pankreas

Daldie maligne nadory sa
mozu vyskytovat v peceni (hepa-

Obr 3: Nuchalny fibrom tvoreny néhodne
usporiad i hrubymi kolagénovymi vlak
s0 zavzatym loziskom tukového tkaniva (A)
a struktdrami nervu (B) (farbenie H&E).

toblastom) alebo postihovat pan-
kreas (mucinézny adenokarci-
ném). Ide o pomerne vzacne kom-
plikacie, ale je treba zd6raznit, ze
osoby s FAP st vznikom tychto tu-
morov ohrozené vo vécsej miere
ako bezna populacia.

Zaver

Podozrenie na FAP a jeho feno-
typickd variantu, tzv. Gardnerov
syndrém, vyslovuje najcastejsie
gastroenterolég, dermatoloég a pa-
toldg, identifikacia tychto pacien-
tov a ich pokrvnych pribuznych
vyzaduje daldie vysetrenia, ktoré
je mozné robit iba na Specializova-
nych patologickych pracoviskach
disponujucich molekularne-biolo-
gickymi metédami. Ide o genetic-
ké testovanie na pritomnost mu-
tacie v APC géne. U pacientov s
mnohopocetnymi kolorektalnymi
polypmi, u ktorych sa nepreukaze
zarodo¢na mutécia vtomto géne v
ramci diferencidlnej diagnostiky je
nutné mysliet na recesivne dedic¢-
nu polypézu podmienenu biale-
lickou vrodenou mutaciou v géne
MYH (synonymum MUTYH), ktory
je lokalizovany na 1. chromozéme.

Po stanoveni diagndzy nasledu-
je pravidelné sledovanie (dispen-
zarizacia) a terapia tychto pacien-
tov, ktorad by mala byt vzdy timo-
vou spolupracou medzi onkold-
gom, gastroenterolégom, chirur-
gom, patolégom, dermatolégom
a eventualne dalsimi Specialistami.

Znalost mimocrevnych prizna-
kov FAP ktoré casto predchadzaju
alebo vznikaju sucasne s kolorek-
talnymi polypmi je nesmierne do-
leZitd, pretoze umoznuje skoré od-
halenie tychto chorych a ich po-
krvnych pribuznych, ktori st nosi-
telmi zérodo¢nej mutécie a ich na-
slednu adekvatnu liecbu. ]

0br. 4 A: Zlozeny odontom v lavej polovici
dolnej celusti (vid. Sipka);

B: Nadpocetné premoldre v mandibule

(dva nadpocetné premolare v pravej polovici
ajeden v lavej polovici dolnej celusti, vid: Sipky).

Obr. ibriformny moruldrny variant papildrneho karcinomu stitnej zlazy - kribriformné

a a adorové Struktry

é tenkou sklerotickou strémov (farbenie H&E).
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