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Souhrn

Vychodiska: Je odhadovano, Ze 5-10 % zhoubnych nador( kolorekta vznika na podkladé zna-
mého genetického syndromu. Jedinci s dédi¢nou predispozici k nddordim kolorekta maiji také
zvysené riziko vzniku extrakolickych nadorovych onemocnéni. Dédi¢né formy téchto nadord
jsou obecné déleny na polypdzni a nepolypdzni. Rozsiteni metody sekvenace nové generace
zejména ve smyslu testovani panelu gent do rutinni laboratorni praxe vyznamné zjednodusilo
diagnostiku genetickych pficin téchto onemocnéni. Cil: Shrnout souc¢asné poznatky o pfici-
nach, klinickém obrazu, diagnostickych kritériich a doporucenich tykajicich se preventivniho
sledovani rizikovych osob u syndrom dédi¢né predispozice ke gastrointestindlnim polypd-
zam a nadordm kolorekta, které byly definovany v posledni dobé a které jsou detekovany
v rdmci genetického testovani panel( genl pro hereditérni nddorova onemocnéni metodou
sekvenace nové generace. Je zahrnut syndrom konstitu¢niho deficitu systému oprav chybného
parovéni bazi (bialelické mutace genl MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), adenokarcinom Zaludku
a proximalni polypdza zaludku (gen APC), polypéza v disledku mutaci genu NTHL1, polypdza
spojend s opravnou funkci polymerazy (geny POLD1, POLE), syndrom juvenilni polypézy (geny
SMAD4 a BMPR1A) a syndrom pilovité polypdzy. DalSim cilem je uvést nové poznatky u syn-
dromd, které jsou jiz dlouhodobé diagnostikovany, v¢. hereditarniho nepolypézniho kolorek-
talniho karcinomu (Lynchova syndromu), familiarni adenomatézni polypézy, polypézy v di-
sledku mutaci genu MUTYH, Peutzova-Jeghersova syndromu a syndromu Cowdenova / PTEN
hamartomatoéznich nadord. Zdvér: Povédomost o existenci téchto syndromd umozriuje ¢asnou
diagndzu a prevenci nddord u postizenych osob a jejich piibuznych. Genetické poradenstvi,
prediktivni testovani rizikovych ¢lenl rodiny a screening predisponovanych osob pfinaseji vy-
znamnou vyhodu mnoha generacim v téchto rodinach.

Klicova slova
polypy tlustého stieva — kolorektalni karcinom - Zzaludek - polypy - geny - sekundarni
prevence

Dékuji MUDr. Lence Foretové, Ph.D., (Masary-
kav onkologicky Ustav, Brno) za kritickou revizi
rukopisu a cenné rady.

Thank to Lenka Foretovd, M.D,, PhD, (Masaryk Me-
morial Cancer Institute, Brno) for a critical review
of the manuscript and valuable advices.

Autorka deklaruje, ze v souvislosti s predmétem
studie nema zadné komercni zajmy.

The author declares she has no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redaké¢ni rada potvrzuje, Zze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

ﬁ]

MUDr. Pavlina Plevova, Ph.D.
Oddéleni Iékaiské genetiky

FN Ostrava

17. listopadu 1790

708 52 Ostrava-Poruba

e-mail: pavlina.plevova@fno.cz

Obdrzeno/Submitted: 1. 3. 2019
Prijato/Accepted: 6. 6. 2019

doi: 10.14735/amko2019597

Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 2): 2597-25108

2597




NOVE POZNATKY O GENETICKY PODMINENYCH NADORECH TLUSTEHO STREVA

Summary

Background: It is estimated that 5-10% of colorectal cancers arise due to a known genetic syndrome. Individuals with these cancer syndromes
are also at risk of extracolonic cancers. Polyposis and nonpolyposis hereditary syndromes are generally recognized. Inclusion of next-generation
sequencing technology, especially multiple-gene panel testing, in routine laboratory practice has made identifying the causes of these diseases
significantly easier. Purpose: To summarize current knowledge of the causes, clinical manifestations, diagnostic criteria, and recommendations
for presymptomatic screening of individuals at risk of hereditary gastrointestinal polyposis and colorectal cancer syndromes. We dicuss currently
defined syndromes detected by multiple-gene panel next-generation sequencing; these include constitutional mismatch repair deficiency
(biallelic MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 gene mutations), gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach (APC gene), NTHL1-asso-
ciated polyposis, polymerase proofreading-associated polyposis (POLD1, POLE genes), juvenile polyposis (SMAD4, BMPR1A genes), and serrated
polyposis syndromes. Another aim is to summarize recent knowledge about well-known syndromes, including hereditary nonpolyposis colon
cancer (Lynch syndrome), familial adenomatous polyposis, MUTYH-associated polyposis, and Peutz-Jeghers and Cowden/PTEN hamartoma
tumor syndromes. Conclusion: Awareness of hereditary polyposis/colon cancer syndromes enables early diagnosis and prevention of cancer in
affected individuals and their relatives. Genetic counseling, presymptomatic testing of at-risk individuals, and efficient screening may be bene-
ficial for affected families.

Key words
colonic polyps - colorectal neoplasms — stomach — polyps — genes — secondary prevention

Uvod

Je odhadovano, Ze 20-30 % pfipadl
kolorektalniho karcinomu (colorectal
cancer — CRQ) je familiarnich, pficemz
5-10 % jich vznikd na podkladé zna-
mého genetického syndromu [1]. Dé-
di¢né formy ndadord kolorekta jsou
obecné déleny na polypézni a nepo-
lyp6zni. Jedinci s dédi¢nou predispo-
zici k CRC maji zvysené riziko vzniku
¢asného CRC, metachronnich nadoru

a extrakolickych manifestaci. Odhaleni
takovych osob je dilezité, aby jim bylo
mozné nabidnout adekvatni prevenci
s moznosti ¢asné detekce a 1é¢by pii-
slusnych malignit s cilem snizit morbi-
ditu a mortalitu [2].

Rychly rozvoj aplikace metody sekve-
nace nové generace umoznil objev no-
vych gen, jejichz mutace zvysuiji rizika
vzniku gastrointestinalni polypézy a na-
dorovych onemocnéni v¢. CRC. Rozsifeni

metody sekvenace nové generace ze-
jména ve smyslu testovani panelu genti do
rutinni laboratorni praxe pak vyznamné
zjednodusilo diagnostiku genetickych pfi-
¢in téchto onemocnéni. Soucasné testo-
vani desitek gend pfindsi ¢asto nec¢ekana
odhaleni pficin nddorovych onemocnéni.

V tomto prfehledu se zabyvédme
syndromy dédi¢né predispozice ke
gastrointestinalnim polypézédm a CRC,
které jsou v soucasnosti dobre defino-

vany. Informace o nejcastéjsich syndro-
mech v¢. hereditarniho nepolypézniho
CRC (Lynchova syndromu), familiarni
adenomatdzni polypdzy, polypdzy v di-
sledku mutaci genu MUTYH, Peutzova-

Tab. 1. Histopatologicka klasifikace polypt a jejich genetické pfic¢iny (modifiko-
vano podle [7]).

Adenomy -Jeghersova a Cowdenova syndromu,
L L _ . 3 doporuceni k jejich genetickému testo-
1. hereditarni nepolypdzni kolorektalni karcinom (Lynchlv syndrom) ( s N
vani a sledovani jiz byly podrobné zpra-
2. syndrom konstitu¢niho deficitu systému oprav chybného parovéni bazi covany v ¢eské odborné literatue [3-6].
3. familiarni adenomatézni polypdza U téchto klinickych jednotek uvadime
4, adenokarcinom zaludku a proximalni polypéza zaludku pouze Z,ak|fd’nl a aktuaI!zova?e,mf,or-
. R ; mace tykajici se gastrointestinalniho
5. polypéza v dusledku mutaci genu MUTYH traktu s ohledem na nové poznatky.
6. polypdza v dlsledku mutaci genu NTHL1 Z histopatologického hlediska Ize po-
7. polypéza spojena s opravnou funkci polymerazy lypy rozdélit na adenomy, pilovité po-

lypy a hamartomy. Genetické pficiny
téchto jednotlivych typl polypU jsou

Hamartom
v uvedeny v tab. 1 [7].
8. Peutzliv-Jegherstv syndrom
9. Cowdeniv syndrom / syndrom PTEN hamartom(i a nadori Hereditarni nepolypodzni

kolorektalni karcinom

(Lynchtiv syndrom)

Doplnéni k publikovanému ¢lanku Ple-
vova et al: Hereditarni nepolypézni ko-
lorektdlni karcinom (HNPCC, Lynch(v
syndrom) [3].

10.  syndrom juvenilni polypézy

Pilovité polypy
11.  syndrom pilovité polypdzy
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Tab. 2. Riziko nador u pacientl s Lynchovym syndromem [7].

Typ nadoru

kolorektalni karcinom
endometrialni karcinom
ovarialni karcinom

karcinom zaludku

karcinom mocového méchyre z prechodnich bunék

karcinom tenkého streva

nadory mozku / centrélniho nervového systému

sebacedzni nddory kize

* upraveno pro ¢eskou populaci

Bézné
popula¢ni riziko
5-6 %*

2,70 %

1,60 %
<1%
<1%
<1%
<1%

<1%

Riziko u Lynchova

Pramérny vék
diagnézy u Lynchova

syndromu syndromu (v letech)
70-80 % 41-54
30-40 % 65
4-20% 43-45
0,2-13% 49-55
02-25% 52-60
04-12% 46-49
1-4% 30
1-9% neuvedeno

Nékteré zdroje uvadéji také vyssi riziko vzniku nadoru pankreatu, Zlu¢niku a Zlu¢ovych cest [7,13].

Odpovédné geny: MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2, delece 3'konce genu EPCAM
Dédicnost: autozomalné dominantni
Prevalence: 1:2 000 [8]

Charakteristika syndromu
Hereditarni nepolypdzni kolorektalni
karcinom (hereditary nonpolyposis co-
lorectal cancer - HNPCC) neboli Lynchliv
syndrom je nejc¢astéjsim syndromem dé-
di¢né predispozice k CRC. Uvadi se, ze
je zodpovédny za 2-3 % vsech téchto
onemocnéni [2].

Primérny vék diagnézy CRC je 45 let
(oproti 69 rokim u sporadickych na-
dor() [9]. Nadory jsou vétsinou proxi-
malné od slezinného ohbi, maji vysoky
stupen nestability mikrosatelitd a histo-
logické rysy charakterizované $patnou
diferenciaci, Crohn-like lymfocytarni in-
filtraci, lymfoidnimi shluky v okrajich
nadoru, mucinéznimi rysy, bunkami ve
tvaru pecetniho prstene nebo medularni
diferenciaci[7,10]. Casto byvaiji pfitomny
synchronni nddory a metachronni na-
dory [11]. Pfestoze histologické rysy
zjevné svédci pro vysoce rizikové cha-
rakteristiky naddord, ve skute¢nosti maji
CRC vzniklé v souvislosti s HNPCC nizsi
tendenci k metastatickému 3ifeni do
lymfatickych uzlin a ke vzdédlenym me-
tastdzam ve srovnani s nadory spora-
dickymi [2,10]. Nazev ,nepolypdzni” je
zavadéjici, nebot i u hereditarniho ne-
polypézniho syndromu mohou byt pfi-
tomny polypy jako prekurzorové léze.

Vétsinou se histologicky jednd o ade-
nomy, které maji typicky vilézni charak-
ter rlstu a vysoky stupen dysplazie [12].
Vyvoj adenomu do karcinomu je zde
urychlen; nadory se mohou vyvinout
béhem 5letého intervalu i diive oproti
10 i viceletému intervalu v pfipadé spo-
radickych nadoru [2].

Pacienti s HNPCC maji zvy3ené riziko
extrakolickych malignit (tab. 2) [7,13].
Nadory zZaludku byvaji typicky intesti-
nalniho typu s tubuldrni nebo difazni
architekturou; acinézni diferenciace je
vzacna. Tyto nadory casto vznikaji v te-
rénu atrofie Zaludku a intestinalni meta-
plazie nebo chronické gastritidy zpUso-
bené infekci Helicobacter pylori [14].

Genetika

Ackoli vétsina pfipadl onemocnéni je
zplisobena patogennimi mutacemi né-
kterého z genl systému oprav chyb-
ného parovani bazi (MLH1, MSH2, MSHe,
PMS2) [15], byly popséany rodiny, v nichz
byla pficinou Lynchova syndromu tzv.
konstitu¢niepimutace (tj. hypermetylace
promotoru) gentl MLH1 nebo MSH2 [16].
Konstitu¢ni epimutace znamena kon-
stitu¢ni transkrip¢ni Gtlum gentd epi-
genetickymi mechanizmy, aniz by byla
pfimo zménéna sekvence genu [17];
jedna se o stabilni genetické abnorma-
lity pfitomné v normalni tkani [18]. Kon-
stitucni epimutace genu MSH2 jsou
sekundarni v disledku zarodec¢nych de-
leci genu EPCAM v pozici cis a jsou dé-

dény autozomidlné dominantné [19].
ZpUsob prenosu konstitu¢ni epimutace
genu MLH1 zavisi na jejim mechanizmu
vzniku. Konstitu¢ni epimutace genu
MLH1 lze rozdélit do dvou kategorii:
1) epimutace vzniklé spontanné, jsou re-
verzibilni mezi generacemi, i kdyz nékdy
mohou byt pfeneseny do dalsi generace
nemendelistickym zplsobem dédic-
nosti (primarni epimutace genu MLHT);
2) mendelistickd epimutace, kterd je dé-
déna klasickym autozomélné dominant-
nim typem dédi¢nosti v dlsledku pfi-
tomnosti sekven¢ni genetické zmény
v pozici cis (sekundarni/geneticky pod-
minéna epimutace genu MLHT) [17,20].
Primérni konstitu¢ni metylace genu
MLH1 muze byt pfi¢inou az 3 % pfipadl
Lynchova syndromu a je nachazena pfi-
blizné u 10 % pacientl s imunohisto-
chemickou ztrdtou exprese proteinu
MLH1 [16]. VétSinou vznikd de novo
v ¢asném stupni embryogeneze [20,21].

Screeningové testovani — nestabilita
mikrosatelitl, imunohistochemie
Stanoveni nestability mikrosatelitl v na-
dorové tkani je vyuzivano u pacientl
s CRC pro rozhodnuti o 1é¢bé [22]. Sta-
noveni nestability mikrosatelitd pomoci
polymerazové retézové reakce je vy-
soce efektivni proces s 93% senzitivitou.
Je-li vysoky stupen nestability zjistén ve
dvou nebo vice z péti testovanych mikro-
satelitnich marker(, je nddorova tkan kla-
sifikovana jako vysoce nestabilni [23].
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Je-li testovani provedeno pomoci panelu
vétsiho poctu mikrosatelitnich marker(,
nador je povazovén za vysoce nestabilni,
pokud je nestabilita zjisténa ve vice nez
30 % marker. Sporadické nadory maji
mikrosatelity obvykle stabilni [2].

Vsichni pacienti, u nichz byl zjistén vy-
soky stupen nestability mikrosatelitd
v naddoru, by méli byt indikovani ke ge-
netické konzultaci. Mély by byt vylou-
¢eny zarode¢né mutace MLH1, MSH2,
MSH6 a PMS2 a delece genu EPCAM
v rdmci testovani panelu gend pro here-
ditdrni nddorova onemocnéni metodou
sekvenace nové generace, popf. konsti-
tucni epimutace genu MLH1. Priblizné
v 15 % je nachazen vysoky stupen ne-
stability mikrosatelitd u nadord spora-
dickych, pravdépodobné jako dusledek
epigenetickych zmén charakteru hyper-
metylace oblasti promotoru genu MLH]1.
Tyto nadory obvykle nesou somatické
mutace v genu BRAF, coz je odliSuje od
nadord na podkladé zarodec¢nych mutaci
gent pro Lynchlv syndrom, které soma-
tické mutace v genu BRAF obvykle nene-
sou [2,24]. Pfitomnost somatické mutace
genu BRAF v nddorové tkani obvykle vylu-
¢uje diagnézu Lynchova syndromu [25].

Pfiblizné 90 % n&dor{ u Lynchova syn-
dromu vykazuje nestabilitu mikrosa-
telitd [26]. Imunohistochemicka ztrata
exprese proteinllt MSH6, PMS2 nebo
MSH2 obvykle svéd¢i pro Lynchlv syn-
drom. Naproti tomu ztrata exprese pro-
teinu MLH1, obvykle kombinovana se
ztratou exprese PMS2, je casto dlsled-
kem somatické hypermetylace promo-
toru genu MLH1 u sporadickych CRC
s vysokym stupném nestability mikro-
satelitd. V tom pfipadé by mélo byt do-
plnéno testovani na hypermetylaci pro-
motoru MLH1 a somatickou mutaci
p.V600E v genu BRAF [27], pficemz vy-
Setfeni hypermetylace promotoru genu
MLH1 je citlivéjsi [7]. U pacientd, ktefi
onemocni CRC ve véku pod 50 let a maji
normdalni expresi viech ¢tyf proteind,
je diagnéza Lynchova syndromu malo
pravdépodobnd. Pfesto by méli byt
vzhledem k mladému véku odesléni ke
genetické konzultaci [7].

Doporuceni ke sledovani
Koloskopické sledovani rizikovych
osob by mélo byt provadéno jednou za

1-2 roky od 20 az 25 let nebo o 2-5 let
dfive, nez byl diagnostikovan nejcas-
néjsi CRC v rodiné; plati, co nastane
drive [11,28].

Syndrom konstitu¢niho deficitu
systému oprav chybného
parovani bazi

Odpovédné geny: MSH2, MLH1, MSH,
PMS2

Dédicnost: autozomalné recesivni
Incidence: 1: 1 000 000 [29]

Charakteristika syndromu

Syndrom konstitu¢niho deficitu systému
oprav chybného pérovani bézi (consti-
tutional mismatch repair deficiency -
CMMRD) je zplsoben bialelickymi za-
rode¢nymi mutacemi nékterého z gent
systému chybného parovani bazi. Vo-
ditkem k diagnéze je casto zjistovand
konsanguinita [30,31]. Je klinicky charak-
terizovan adenomatéznimi polypy, z nichz
vznikd adenokarcinom tenkého nebo
tlustého streva v ¢asném véku (40 % pa-
cient), koznimi lézemi, mozkovymi na-
dory (50 % pacientd) a hematologickymi
malignitami (30 % pacientd) s manifes-
taci od kojeneckého do mladého dospé-
Iého véku [7,32]. Nejcastéjsi nadory jsou
mozkové gliomy (¢asto v kojeneckém
véku, primérny vék diagnézy 9,5 roku),
non-hodgkinské lymfomy (5 let) a CRC
(16 let) [29]. Polypy v colon byly popsany
jiz v 6 letech. Nadorové spektrum zavisi na
tom, ktery gen je mutovan. Pacienti s mu-
taci genu MSH2 nebo PMS2 obvykle one-
mocni nadorem mozku ve véku do 10 let
a vice nez 40 % pacientl homozygotnich
pro mutaci v genu PMS2 onemocni dru-
hou primarni malignitou [33]. Naopak pa-
cienti homozygotni pro mutace v genech
MLHT a MSH2 maji mensi pravdépodob-
nost rozvoje druhé primdrni malignity
(22 %). Dlvodem je to, Ze pacienti s ho-
mozygotni mutaci v genu PMS2 obvykle
s mutacemi genl MLHT a MSH2 mivaji
agresivni formy hematologickych malig-
nit [29]. Nadory pacient( s timto syndro-
mem maji tzv. hypermutacni fenotyp, kdy
je detekovano > 100 mutaci/ Mb (1 milion
nukleotidovych bazi) oproti < 10 muta-
cim / Mb u jinych détskych nadort [34,35].
Tato vysoka mutacni aktivita vede k tvorbé
mnoha neoantigen(, které jsou rozpozna-

vany imunitnim systémem, a v nddorech
je pak zjistovana vyssi denzita nador-infil-
trujicich lymfocyt( [36].

Nadory téchto pacientl jsou &asto re-
zistentni k cytostatikiim, jejichz mecha-
nizmus Ucinku vyzaduje funkéni systém
chybného parovani bazi, napf. k mer-
kaptopurinu a temozolomidu, které jsou
soucasti lé¢ebnych schémat pro hema-
tologické malignity a gliomy [37]. Na-
opak tyto nadory dobfe reaguji na imu-
noterapii pomoci inhibitord kontrolnich
bodu (,checkpoint inhibitors”) [34].
Dalsi slibnou moznosti je vakcinace
neoantigeny [38].

Diagnosticka kritéria

Kritéria podle evropského konsorcia
,Care for CMMRD" [29] jsou uvedena
v tab. 3.

Doporuceni ke sledovani [37]
nukledrni magneticka rezonance NMR
mozku kazdych 6 mésic od diagnézy
(neprovadét pocitacovou tomografii
mozku z dvodu mozné indukce na-
dor0 ionizujicim zafenim);
koloskopické vysetieni od 6 let Tkrat
ro¢né, v pfipadé nélezu polyp0 kazdych
6 mésicU; je dllezité se zamérit také na
ploché polypy a nepolypoidni léze;

u pacientu s high-grade dysplazii zva-
zit kolektomii s ohledem na vyznamné
riziko rozvoje karcinomu;
gastroskopie od 8 let Tkrat ro¢né, v pfi-
padé nélezu polypl 2krat ro¢né;
neexistuji efektivni screeningova opat-
feni pro lymfoidni a jiné hematolo-
gické malignity, standardné Ize do-
porucit vysetieni krevniho obrazu
a ultrazvuku bficha kazdych 6 mésic(;
event. celotélova NMR 1krat ro¢né od
6 let.

Familiarni adenomatézni
polypodza

Doplnéni k publikovanému ¢lanku Ple-
vova et al: Familidarni adenomatézni
polypéza [4].

Odpovédny gen: APC

Dédi¢nost: autozomalné dominantni
Prevalence: 1:7 000 - 1:22 000 [39]

Charakteristika syndromu
Familidrni adenomatézni polypéza (FAP)
dédi¢na autozomdlné dominantné
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a zplsobend zdrode¢nymi mutacemi
genu APC je pfi¢inou pfiblizné 0,5-1 %
pfipadd CRC [40]. Je charakterizovana
rozvojem Cetnych kolorektélnich adeno-
matoznich polypl (obvykle nad 100, ale
muze byt i 10-100 u atenuované formy),
u nejtézsich forem je stupen polypdzy
mimo moznosti efektivni endoskopické
Iécby. Pocatek klasické formy polypézy
s fenotypem tisict polypud je obvykly
v adolescenci s progresi do CRC ve stied-
nim véku. Penetrance je 100 % [41].

Adenomy u FAP jsou obdobné jako
sporadické adenomy, maji vétsinou tu-
bularni architekturu s dysplazii niz-
kého stupné, ale mohou se vyskytnout
také sesilni nebo propadlé léze. Jednot-
livé dysplastické krypty (nazyvané mik-
roadenomy, adenom jednotlivé krypty
nebo aberantni kryptickd loziska) se
mohou vyskytovat v tlustém stfevé
v makroskopicky normalini sliznici. Tyto
Iéze jsou u zdravych osob vzacné a nalez
dvou nebo vice téchto loZisek je vysoce
podeziely z FAP [7].

Utémérvsech pacientl s FAP sevyvinou
duodendlni adenomy a u 4-10 % duode-
nélni adenokarcinom. Vétsina adenomd
vznika v periampuldrni oblasti a v distal-
nich dvou tfetinach duodena. Vétsina ma
tubularni architekturu a dysplazii nizkého
stupné [42,43]. Jejunoiledlni adenomy
jsou méné casté [43].

Vice nez 60 % pacientl s FAP ma Zalu-
decni polypy [42], pficemz pFiblizné 50 %
jedincl s FAP nebo AFAP ma v zaludku vice
nez 100 polypt [44]. Dysplazie byva niz-
kého stupné (96 % ptipadd), s vyhradné
zaludec¢nim (foveolarnim) fenotypem [45].
Vzécné vznika karcinom Zaludku [46].

Klasicka forma FAP je charakteri-
zovana sty az tisici polypl v tlustém
stfevé, které se manifestuji od ¢asného
détstvi do 3. dekddy (typicky v 16 le-
tech), kdy pocet polypt rychle narGsta.
Riziko vzniku CRC je bez Ié¢by téméf
100 % [47]. Néktefi autofi rozlisuji v kla-
sické formé formu profuzni, kterd ma ag-
resivni fenotyp s ¢asnym pocatkem roz-
voje polypdzy a rizikem rozvoje CRC
ve véku 20-30 let, a formu stiedné téz-
kou [2]. Atenuovana forma je charakteri-
zovana rozvojem 10-100 polypU ve véku
40-70 let (primérny vék 55 let), kdy od-
hadované celozZivotni riziko rozvoje CRC
je 70 % [47].

Tab. 3. Diagnosticka kritéria pro syndrom konstitu¢niho deficitu systému oprav
chybného parovani bazi podle Evropského konsorcia Care for CMMRD [29].

Indikace k testovani (malignity nebo premaligni stavy - jeden je
nutny; v pripadé vice nez jednoho se body pridavaji)

karcinom typicky pro Lynchlv syndrom* ve véku < 25 let

mnohocetné stievni adenomy ve véku < 25 let pfi vylouceni mutace

Vice nez
3 body

3 body
3 body

v genech APC a MUTYH nebo ojedinély dysplasticky adenom (také ve

véku < 25 let)

WHO grade lll nebo IV gliom ve véku < 25 let
NHL T buné¢éné linie nebo sPNET ve véku < 18 let

jakakoli malignita u pacienta ve véku < 18 let

2 body

2 body
1 bod

Dalsi rysy - je-li pfitomen vice nez jeden, body se pridavaji

klinicka diagnoza NF1 nebo vice nez 2 hyper-/hypopigmentace klze

(>1cm)

diagndza Lynchova syndromu u piibuzného 1. a/nebo 2. stupné

karcinom typicky pro Lynchav syndrom*, high-grade gliom, sPNET

nebo NHL
sourozenec s nadorem détského véku
mnohocetné pilomatrikomy

jeden pilomatrikom

ageneze corporis callosi nebo kavernom (neindukovany Ié¢bou)

konsanguinita rodicd

deficit / snizené hladiny 19gG2/4 a/nebo IgA

2 body

1 bod
1 bod

1 bod
2 body
1 bod
1 bod
1 bod
1 bod

* kolorektum, endometrium, tenké stfevo, rendlini panvicka, ureter, zlu¢ové cesty,

mocovy méchyr, zaludek

WHO - Svétova zdravotnicka organizace, NHL — non-hodgkinsky lymfom,
SPNET - supratentoridlni primitivni neuroektodermalni nador, NF1 - Recklinghau-
senova neurofibromatéza typu 1, Ig — imunoglobulin

Diferencidlné diagnosticky je zapo-
tiebi zdUraznit, Ze celoZivotni koufeni,
zejména od mladého véku pod 20 let,
a pravidelnd konzumace piva ¢i jiného
alkoholu (zejména denné), mohou
také zvysovat pravdépodobnost mir-
ného stupné mnohocetné stievni
polypézy (Plevovda, nepublikované
pozorovani).

Adenokarcinom zaludku

a proximalni polypoéza zaludku
Odpovédny gen: APC (bodova mutace
v promotoru 1B)

Typ dédicnosti: autozomalné
dominantni

Prevalence: nezndma

Charakteristika syndromu

Adenokarcinom zZaludku a proximalni
polypéza Zaludku (gastric adenocar-
cinoma and proximal polyposis of the
stomach - GAPPS) je zvlastni feno-
typ familiarni adenomatoézni polypdzy.
Mnohocetnd polypéza zlazek Zalude¢-
niho fundu (vice nez 100 polypl) po-
kryva télo a fundus Zaludku, pficemz
v jicnu, antru Zaludku, pyloru, duodenu,
tenkém a tlustém stievé se polypy nevy-
skytuji. Histologicky se jedna o polypy ze
Zldzek fundu, z nichZ nékteré mohou byt
dysplastické [48]. Byly také popsany hy-
perplastické, ¢isté adenomatdzni a smi-
$ené adenomatézni a hyperplastické
polypy s rysy polypl ze Zlazek fundu.
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Karcinom Zaludku intestindIniho nebo
smiseného typu je zjistovan u 13 % pa-
cient(l s GAPPS [48,49].

Pro srovnani - sporadické polypy ze
Zlazek fundu, které jsou zjistovany u 5 %
osob podstupujicich gastroskopii [50]
a jsou Castéjsi u osob Ié¢enych inhibitory
protonové pumpy [51], byvaji pfitomny
v nizsim poctu a dysplazie je v nich ex-
trémné vzacna [52]. Pokud se dyspla-
zie ve sporadickych polypech vyskytne,
je obvykle nizkého stupné a nedochazi
k progresi do dysplazie vysokého stupné
a karcinomu [44].

GAPPS ma neuplnou penetranci,
nebot u nékterych starsich pacientd, ob-
ligatornich nosi¢l vliohy, byl zjistén nor-
malni endoskopicky nalez [48]. Vék po-
¢atku GAPPS je variabilni, je popisovan
od 23 do 75 let, primérny vék 50 let. Ty-
picka polypdza ze Zlazek fundu s mul-
tifokdlni dysplazii byla detekovana
i u 10letého ditéte [48,49].

Mutace v promotoru 1B byla popsana
uménénez 1% osob s FAP a je spjata s dys-
plazii vysokého stupné a maligni transfor-
maci polypt zlazek fundu [44,53,54].

Distribuce somatickych mutaci v genu
APC v kolorektalnich adenomech neni
nahodna a ¢aste¢né souvisi s lokalizaci
zarode¢né mutace v genu, avsak je od-
li3nd od nendhodného vyskytu somatic-
kych mutaci v duodendlnich polypech
a polypech ze Zlazek fundu [55].

Genetika

GAPPS je zplisoben zarode¢nou bodo-
vou mutaci v promotoru 1B ve vazebném
motivu Ying Yang 1 genu APC [44,49].
Byly popsany tfi mutace v tomto
promotoru: c¢.-195A>C, c.-192A>G,
c.-191T>C [44]. Promotor 1B je v zalu-
decni sliznici ddlezitéjsi nez promotor
A1, ktery byva vétSinou metylovan, coz
vysvétluje fenotyp [44].

Diagnosticka kritéria [48]

zaludecni polypéza téla a fundu za-
ludku, pficemz v kolorektu a duodenu
se polypy nevyskytuiji;

vice nez 100 polypU pokryvajicich
proximalni ¢ast zaludku u probanda
nebo vice nez 30 polyp u piibuzného
1. stupné;

predominantné polypy Zlazek fundu
zaludku, z nichZ nékteré maji oblasti

dysplazie (nebo ¢len rodiny s dysplas-
tickymi polypy zlazek fundu nebo ade-
nokarcinomem Zaludku);
autozomalné dominantni typ
dédi¢nosti;

vylouceni jiného syndromu Zalude¢ni
polypézy a uzivani inhibitor(i proto-
nové pumpy.

Doporuceni ke sledovani

Je doporucovana screeningova gastro-
skopie s biopsiemi nebo polypekto-
miemi od 18 let véku, pfipadné profylak-
ticka gastrektomie [48]. Je indikovano
také koloskopické sledovani.

Polypéza v diisledku mutaci genu

MUTYH

Doplnéni k publikovanému ¢lanku Ple-
vova et al: Familidrni adenomatézni
polypdza [4].

Odpovédny gen: MVUTYH

Typ dédicnosti: autozomalné recesivni

Prevalence: 1:10 000 - 1:40 000 [56]

Charakteristika syndromu

Recesivné dédi¢na polyp6za podminéna
bialelickou zdrode¢nou mutaci v genu
MUTYH (MUTYH-associated polyposis —
MAP) ma obvykle klinické rysy atenuo-
vané formy familidrni adenomatézni po-
lyp6zy s vyskytem méné nez 100 polypd,
s primérnym vékem diagnoézy kolem
50. roku véku a celozivotnim rizikem
rozvoje CRC 43 % az téméf 100 % v pfi-
padé, Ze pacient neni pravidelné sledo-
van [57,58]. Priblizné 10-23 % pacient(,
u nichz je podezieni na FAP/AFAP, aviak
neni zjisténa mutace v genu APC, nese
patogenni varianty v genu MUTYH [57].
Polypy jsou charakteru konvencnich
adenomd, pilovitych (,serrated”) ade-
nomu a hyperplastickych polypt [7]. Je-
dinci maji také zvysené riziko extrakolic-
kych nador(, kdy duodenaini adenomy
jsou nachazeny u 17-25 % pacientd se
4% celozivotnim rizikem nadoru duo-
dena [59]. Je zvysené riziko karcinomu
ovarii, moCového méchyre a kiize ve vys-
Sim véku [60].

Bylo zjisténo, Ze heterozygotni no-
si¢i patogennich variant v genu MUTYH
maji riziko rozvoje CRC zvysené oproti
popula¢nimu riziku, toto riziko bylo sta-
noveno na 12,5 % pro muze a 10 % pro
zeny v pfipadé, ze maji pfibuzného s CRC

ve véku do 50 let bez mutace v genu
MUTYH [61]. Nékteré studie uvadéji, ze
mohou mit také zvysené riziko nador(
Zaludku a duodena, hepatobilidrniho
systému a karcinomu prsu [62], avSak
v soucasnosti neni pro takovou asociaci
dostatek dtkazd.

Genetika

Gen MUTYH kéduje enzym glykosylazu,
ktera se uplatiuje v systému exciznich
oprav bazi. Deficit proteinu MUTYH se
projevuje zvysenou frekvenci somatic-
kych mutaci charakteru transverze G > T
v nddorové tkani [63], coz vede ke gene-
tické nestabilité genu APC a pravdépo-
dobné dalsich, v¢. genli KRAS a TP53. Pa-
togeneze nddor(i u MAP je jedine¢nd, ale
prekryva se s FAP, coz je pric¢inou fenoty-
pové podobnosti [63].

Doporuceni ke sledovani

Pro heterozygotni nosi¢e patogennich
variant v genu MUTYH by mél byt dopo-
ru¢en koloskopicky screening 1krat za
3-4 roky od 50 let, event. dfive, dle vy-
skytu CRC v rodiné.

Polypéza v dusledku mutaci genu
NTHL1

Odpovédny gen: NTHLT

Typ dédicnosti: autozomalné recesivni
Prevalence: Frekvence homozygozity
pro variantu ¢.268C>T, p.Q90* je v ni-
zozemské populaci 1: 75 000, coz od-
povida odhadem vice nez 200 nemoc-
nym [64]. Pro ostatni populace nejsou
udaje k dispozici.

Charakteristika syndromu

Syndrom NAP (NTHLT-associated poly-
posis) je charakterizovany predispozici
k adenomatdzni polypéze a zvysenym
rizikem rozvoje CRC a extrakolickych
malignit v¢. karcinomu prsu, endomet-
ria, délozniho ¢ipku, duodena, klze (ba-
zocelularni karcinom), urothelialnich na-
dor0, nadorl hlavy a krku, pankreatu,
mozku (v¢. meningeomu), hematologic-
kych malignit. Onemocnéni je charak-
terizovano vysokou penetranci. Vsichni
dosud popsani pacienti méli adenoma-
tézni polypy, 33 % z nich mélo jeden
nebo vice hyperplastickych polypd, 59 %
CRC, 60 % zen karcinom prsu (prdmérny
véku 48,5 roku) a 55 % mélo mnoho-
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cetné primarni malignity [47,65]. Extra-
kolické nadory byly pozorovany u 66 %
pacientl a vyskyt extrakolickych malig-
nit je u tohoto syndromu vy3si nez u ji-
nych syndrom( predispozice k CRC [65].

Genetika

Syndrom byl objeven v roce 2015 na-
lezem homozygotni nonsense mu-
tace c.268C>T, p.Q90* v genu NTHLT
u 3 z 51 nepfibuznych nizozemskych pa-
cientll se stfevni polypézou [64]. Poz-
déji byly popsany dalsi rodiny némec-
kého, Spanélského, britského a rfeckého
pGvodu s mutaci p.Q90*, vzacné byly
popsany jiné ztratové mutace [65,66].
Protein NTHL1 se podili na exciznich
opravach nukleotidovych bazi. Ade-
nomy i CRC maji specifické spektrum
somatickych mutaci v genech, které se
uplatiuji pfi vyvoji karcinomu z ade-
nomu, kdy dochazi k tranzici ve smyslu
C > T; stejny charakter mutaci byl zjistén
i v extrakolickych nadorech [65,66].

Diagnosticka kritéria
Nebyla publikovana.

Doporuceni ke sledovani [64]
koloskopie od 18-20 let 1krat za
1-2 roky;
ultrazvukové vysetfeni prsou 1krat
ro¢né od 30 let;
NMR prsou Tkrat za 2 roky od 40 let;
mamografie 1krat za 2 roky od 45 let;
gynekologicky ultrazvuk 2krat rocné,
biopsie endometria a marker CA125
Tkrat ro¢né od 40 let.

Pozn.: Pro dal$i nddory nelze dopo-
rucit screeningova opatieni, bud’ z di-
vodu, Ze neni znamo kumulativni riziko,
nebo nejsou zndmd ucinna screenin-
gova opatfeni [64].

Polypéza spojena s opravnou
funkci polymerazy

Odpovédné geny: POLE, POLD1
Dédi¢nost: autozomélné dominantni
Prevalence:?

Charakteristika syndromu

Polypdza spojena s opravnou funkci poly-
merazy (polymerase proofreading-asso-
ciated polyposis — PPAP) je syndrom dé-
di¢né predispozice ke stfevni polypdze

a CRC. Fenotyp zahrnuje 10 aZ méné nez
100 adenomu v tlustém stievé a/nebo
pfitomnost duodendlnich polypl [67].
Mutace genu POLDT mohou kromé CRC
zvysovat také riziko vzniku nadord en-
dometria a prsu [68]. Mutace obou gent
jsou také spojeny se zvy3enym rizikem
nadortd mozku [67]. Bellido et al publi-
kovali klinicky fenotyp dosud nejrozséh-
lejsiho souboru pacientd s PPAP. Pacienti
(n = 47) s mutacemi genu POLE méli
v 82 % vice nez dva adenomy v colon,
v 74 % vice nez pét adenomd, v 64 % CRC
(prdmérny vék diagnézy 41 let), v 50 %
duodendlni adenomy a v 6 % mozkovy
tumor. Dvacet dva pacientl se zarodec-
nou mutaci v genu POLD1 mélo v 64 %
vice nez dva adenomy v colon, v 55 %
vice nez pét adenom, v 59 % CRC (pra-
mérny vék diagnézy 36 let), v 57 % kar-
cinom endometria (prdmérny vék 51 let),
ve 14 % karcinom prsu a ve 4,5 % tumor
mozku [67]. U pacientd s mutacemi genu
POLE byly také popsany multinaddorové
fenotypy zahrnujici napt. nadory tlustého
stfeva, pankreatu, vajec¢niku a tenkého
stfeva [69] nebo nadory tlustého streva,
vajecniku, endometria a mozku [70]. Mu-
tace genu POLE byly také popsany u pfi-
padd nadorl v ¢asném véku a je otazkou,
zda je tato ¢asna manifestace jakoZto za-
vaznéjsi fenotyp disledkem specific-
kych mutaci genu POLE [71]. Riziko meta-
chronniho CRC neni zndmo [67].

Genetika

Pficinou syndromu PPAP jsou zarodecné
mutace v exonukleazové (korektorské)
doméné DNA polymeraz Pol § and Pol ¢
[72]. Byvaji zjistovany rekurentni mu-
tace p.L424V v genu POLE a p.V295M,
p.D316H, p.D316G, p.R409W, p.5478N
a p.L474P v genu POLD1 [67, 73]. Geny
POLE a POLD1 jsou soucasti systému
oprav chybného parovani bazi (,mis-
match repair pathway”), tedy téhoz sys-
tému jako geny pro hereditarni nepoly-
p6zni CRC (Lynchlv syndrom).Patogenni
varianty v genech POLE a POLD1 vedou
ke zvysenému vyskytu somatickych mu-
taci v nddorech [74]. Vzor somatickych
mutaci mGze byt velmi variabilni [75],
coz je pravdépodobné divod, proc jsou
mezi pacienty rozdily v lokalizaci primar-
nich nadorG. Nékteré nadory pacientd
s mutaci genu POLE mohou vykazo-

vat nestabilitu mikrosatelit, avsak za-
rode¢na mutace v genech pro Lynchiv
syndrom neni zjisténa [73,76,77].

Patogenni mutace v genu POLD1 byly
detekovany jako pfi¢ina syndromu kon-
genitélni parcidlni lipodystrofie s man-
dibuldrni hypoplazii, hluchotou a pro-
geroidnimi rysy. Vétsina pacientl nese
rekurentnimutaci mutacic.1812_1814del,
p.S605del, dalsi detekované mutace
zahrnuji p.R507C, p.IT070N a p.E1067K
[78,79]. Jedna se tedy o odlisné mu-
tace nez ty, které zplsobuji fenotyp
PPAP.

Diagnosticka kritéria [67]

Pro gen POLE
atenuovand adenomatdézni polypdza
(20-100 adenomu);
Amsterodamska kritéria | pro Lynchav
syndrom [3] - pouze CRG;
CRC a oligopolyp6za (5-20 adenom),
oboji ve véku pod 50 let;
CRC nebo oligopolypéza (5-20 ade-
nomu) a pfibuzny 1. stupné s CRC pod
50 let;
CRC nebo oligopolypéza (5-20 ade-
nom) a dva nebo vice pfibuznych
1. nebo 2. stupné s CRC, bez ohledu na
vék.

Pro gen POLD1
atenuovand adenomatdézni polypdza
(20-100 adenomu);
Amsterodamska kritéria Il pro Lynchv
syndrom [3] — pouze CRC a karcinom
endometria;
CRC pod 50 let nebo karcinom en-
dometria pod 60 let a oligopolypéza
(5-20 adenom?l) pod 50 let;
CRC nebo karcinom endometria nebo
oligopolypdza (5-20 adenom) a pfi-
buzny 1. stupné s CRC pod 50 let
nebo karcinomem endometria pod
60 let;
CRC nebo karcinom endometria
nebo oligopolypdza (5-20 adenomi)
a dva nebo vice pfibuznych 1. nebo
2. stupné s CRC nebo karcinomem en-
dometria, bez ohledu na vék.

Pozn.: Pfitomnost mozkovych nador(
nebo nadorl prsu v kontextu charakteri-
stickych rys( (CRC, polyp6za a/nebo kar-
cinom endometria) mohou svédcit pro
PPAP.
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Tab. 4. Celozivotni kumulativni rizika
nadord u pacientl s Peutzovym-Je-
ghersovym syndromem [7].

Lokalizace %
kolorektum 39
tenké stfevo 13
zaludek 29
pankreas 11-36
prs 32-54
délozni télo 9
ovarium 21
délozni ¢ipek 10
varle 9
plice 7-17

Nalez mikrosatelitni nestability by nemél
byt vylucovacim kritériem pro PPAP.

Doporuceni ke sledovani [67]
koloskopie kazdé 1-2 roky od
20-25 let;
gastroduodenoskopie kazdé 3 roky od
20-25 let;
u Zen s mutaci v POLDT gynekologicky
ultrazvuk 2krat rocné a biopsie endo-
metria 1krat ro¢né od 40 let;
ultrazvukové vySetfeni prsou 1krat
rocné od 40 let;
mamografie 1krat za 2 roky od 45 let.

Pozn.: Je zapotiebi vzit v Gvahu zvy-
sené riziko vzniku nador mozku u no-
si¢l mutaci v POLE a POLD1.

Peutzhv-Jeghersiv syndrom
Doplnéni k publikovanému ¢lanku Pu-
chmajerova et al: Peutz-Jeghersiv
syndrom [5].

Odpovédny gen: STKT1

Dédi¢nost: autozomalné dominantni
Prevalence:1:50000-1:200000[80,81]

Charakteristika syndromu

Peutzlv-Jegherstv syndrom je charakte-
rizovan hamartomatéznimi gastrointes-
tindlnimi polypy, pigmentovanymi koz-
nimi a slizni¢nimi 1ézemi zejména rtl
a nosu v détstvi a extraintestindlnimi na-
dory, v¢. cervikdlniho adenoma malig-
num, ovarialnich nador( z pohlavni listy

s anularnimi tubuly, ze Sertoliho bunék
nebo Sertoliho-Leydigovych bunék a
nador( varlat [80,81]. CelozZivotni rizika
nadorl pro jednotlivé orgény jsou uve-
denavtab. 4[7].

Vétsina pacientd ma kolem deseti
gastrointestinalnich hamartoma. Ackoli
vétsina polypl vznika v tenkém strevé
(60-90 %), mohou vzniknout také v ko-
lorektu (5-60 %), zaludku (15-30 %)
avzacné zlu¢niku, respira¢nim nebo mo-
¢ovém traktu [80,81].

Velikost polypl v tenkém a tlustém
stievé kolisa od nékolikamm po néko-
likcm. Polypy jsou obvykle stopkaté,
s hladkym a lalo¢natym povrchem. His-
tologicky maji hamartomy stromovitou
konfiguraci s vétvicimi se pruhy hladké
svaloviny a dilatovanymi kryptami [7,82].

Gastrické polypy jsou obvykle malg,
asymptomatické a vétSinou lokalizované
v antru. Je obtizné je odlisit od gastric-
kych juvenilnich a hyperplastickych po-
lypl. Dochézi v nich k proliferaci hladké
svaloviny a chybi granula¢ni tkan ve
srovndni s juvenilnimi polypy. Gastrické
hyperplastické a juvenilni polypy maji
obvykle poskozeny povrchovy epitel na
rozdil od polypud u Peutzova-Jeghersova
syndromu, kde je epitel intaktni [83].

Cowdeniiv syndrom / syndrom
PTEN hamartomatéznich nadort
Doplnéni k publikovanému ¢lanku
Puchmajerovi et al: Cowdentv
syndrom [6].

Odpovédné geny: PTEN

Dédi¢nost: autozomalné dominantni
Prevalence: 1: 200 000 [84]

Charakteristika syndromu
Cowden(liv syndrom neboli syndrom
PTEN hamartomatéznich nadorl je cha-
rakterizovdn makrocefalii, mukokutan-
nimi lézemi (facialni trichilemomy, akralni
keratéza, papilomatézni papuly a sliz-
ni¢ni léze, které jsou patognomické pro
tento syndrom), zvySenym rizikem vzniku
zhoubnych n&dord (prsu, stitné Zlazy, en-
dometria, kolorekta (celozivotni riziko
10-15 %), ledvin a melanomu) a benig-
nimi hamartomatéznimi l[ézemi v tkdnich
v¢. gastrointestindlni polypozy [7].
Polypy byvaji pfitomny u témér vsech
pacientd s Cowdenovym syndromem
v celém gastrointestinalnim traktu. Zahr-

nuji hamartomatézni/juvenilni polypy,
adenomy, ganglioneuromy a lymfoidni
folikuly [7,28,85]. Difuzni ezofagealni
glykogenni akantéza je pfitomna u vice
nez 80 % pacientll s Cowdenovym syn-
dromem a v kombinaci s polypézou tlus-
tého stfeva muze byt diagnosticka pro
tento syndrom [7]. Rlizné spektrum gas-
trointestinalnich polypd, v¢. hamarto-
matoéznich a ganglioneuromatéznich
polypl a difuzni glykogenové akantézy
v jicnu vzbuzuji podezfeni na diagnézu
Cowdenova syndromu [7].

Byla popsdana ucinnost Ié¢by mTOR in-
hibitory u naddort vzniklych u pacientt
s Cowdenovym syndromem. V soucas-
nosti probihaji klinické studie [86].

Syndrom juvenilni polypoézy
Odpovédné geny: SMAD4, BMPR1A
Dédi¢nost: autozomalné dominantni
Prevalence: 1: 100 000 [7]

Charakteristika syndromu

Syndrom juvenilni polypdzy je charakte-
rizovan mnohocetnou polypézou v gas-
trointestinalnim traktu. Polypy se vyvijeji
v 1. nebo 2. dekadé Zivota [7]. Polet po-
lypl se pohybuje mezi nékolika az stov-
kami polypU a jsou nachazeny nejcastéji
v tlustém strevé a zaludku, méné casto
v tenkém stfevé [87]. Pacienti mohou
byt asymptomaticti nebo mohou mit
pfiznaky charakteru bolesti bficha, rek-
talniho prolapsu, analniho pruritu, zacpy
nebo prijmu, anémie. Pacienti s roz-
sahlou polypézou v¢. tézké polypdzy
zaludku mohou mit gastroenteroko-
lonopatii se ztratami bilkovin, malab-
sorpci a krvacenim a vysokym rizikem
umrti v mladém véku. Jednd se o in-
fantilni formu syndromu, ktera je ¢asto
spojena s vrozenymi anomaliemi [7].
Je zpUsobena deleci sousedicich gent
BMPR1AaPTEN.Zarode¢né mutacevgenu
SMAD4 jsou spojeny s téZzkou polypdzou
zaludku a zvySenym rizikem karcinomu
Zaludku. Mutace v genu SMAD4 jsou spo-
jeny s vyskytem hereditarnich hemoragic-
kych telangiektazii [7,87].

Celozivotni riziko vzniku karcinomu
GIT se uvadi 9-50 % a CRC je zjistovan
u 17-22 % pacientll se syndromem ju-
venilni polypdzy do véku 35 let [88-90].

Kolorektalni juvenilni polypy mivaji
velikost 5-50 mm, typicky jsou sférické,
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s hladkym povrchem. Mikroskopicky
maji rozpinajici se stroma s rozsahlym
edémem a smisenym zanétlivym infilt-
ratem. Zlazky jsou &asto cysticky dilato-
vany a jsou pfitomny napadné reaktivni
zmény. Cévy jsou zfetelné v dlsledku
kongesce. Jsou nerozeznatelné od spo-
radickych juvenilnich polypl [7,91,92].
Dysplazie muize byt pfitomna az v 50 %
juvenilnich polypU, avsak rozliseni mezi
dysplazii a reaktivni atypii mize byt ob-
tizné [91]. Zalude¢ni polypy jsou prak-
ticky neodlisitelné od sporadickych za-
ludecnich hyperplastickych polypU pfi
barveni hematoxylin-eozinem [7].

Imunohistochemicka detekce ztraty
exprese proteinu SMAD4 v juvenilnim
polypu je obvykle zndmkou zarodec¢né
mutace v genu SMAD4 a lze ji pouzit
jako screeningovy néstroj. Nicméné za-
chovald exprese proteinu SMAD4 nevy-
lucuje zdrodecnou mutaci genu SMADA4.
Ve sporadickych juvenilnich polypech
a polypech nosi¢d mutaci genu BMPRIA
nikdy nebyva pfitomna ztrta exprese
proteinu SMAD4 [7,92].

Genetika

Zarode¢nd mutace v genech SMAD4
nebo BMPR1A byva zjisténa u 50-60 %
pacient(, ktefi spliuji kritéria Svétové
zdravotnické organizace (WHO) pro
syndrom juvenilni polypézy [92,93].
Proteiny SMAD4 a BMPR1A jsou kom-
ponentami signalni drahy TGFB/BMP
(transformuijici rdstovy faktor B / kostni
morfogeneticky protein), kterd reguluje
bunécnou proliferaci a diferenciaci [94].
Poskozeni genli SMAD4 a BMPR1A byva
obvykle charakteru bodovych mutaci
nebo mikrodeleci. Pfiblizné 15 % je cha-
rakteru rozsahlych deleci jednoho nebo
vice exon( [95].

Diagnosticka kritéria

WHO kritéria [88]:
vice nez 3-5 juvenilnich polypt v tlus-
tém stfeve soucasné;
1 nebo vice juvenilnich polypl s pozi-
tivni rodinnou anamnézou.

Doporuceni ke sledovani
kolonoskopie a gastroskopie od 15 let
nebo dfive u symptomatickych osob
jednou za 1-3 roky v zdvislosti na
poctu polypU;

chirurgickd lé¢ba u pacientll s vel-
kym poctem polypl nefesitelnym
endoskopicky.

Syndrom pilovité polypézy
Odpovédny gen: neznamy
Dédicnost: ?

Incidence: 1: 100 000 [96]

Charakteristika syndromu

Syndrom pilovité polypdzy (serrated po-
lyposis syndrome - SPS), dfive zndmy
jako syndrom hyperplastické polypdzy, je
klinicky definovany syndrom charakteri-
zovany pfitomnosti mnohocetnych nebo
velkych pilovitych polyptl v kolorektu se
zvysenym rizikem vzniku CRC [2,87]. Fe-
notyp onemocnéni je variabilni, néktefi
pacienti maji mnohocetné léze v pribéhu
celého tlustého streva, zatimco jini maji
nékolik velkych pravostrannych lézi [2].
Sesilni forma tvofi pfiblizné 25 % pilovi-
tych polypu a casto se jedna o prekurzo-
rové léze pro CRC. Sesilni pilovité polypy
jsou ploché, prekryté vrstvou hlenu, coz
ztézuje jejich rozpoznani a kompletni en-
doskopické odstranéni [2].

Je odhadovano, ze celoZivotni riziko
vzniku CRC mUGze byt vyssi nez 50 %,
podle nékterych zdrojl az 70 % [2,97].
Boparai et al zjistili CRC u 35 % pa-
cientd s timto syndromem [98]. Vétsina
pfipadd nadoru byla diagnostikovana
pfi inicidlni koloskopii, a tedy pfti dia-
gndze syndromu, pouze u péti pacient
(6,5 %) byl CRC diagnostikovan v pr-
béhu sledovéni. Pétileté riziko vzniku
CRC béhem sledovani je odhadovano na
7 % [98]. AZ u 26 % pacientl mize byt
diagnostikovan synchronni nebo meta-
chronni CRC [99].

Vyskyt je stejné ¢asty u muzl a u Zen
prevazné v severozapadni evropské po-
pulaci. Pfedpoklada se, ze onemocnéni
je pravdépodobné poddiagnostikovano
jak gastroenterology, tak patology. Pri-
mérny vék diagndzy je 55-65 let, ale
onemocnéni bylo popsdno u osob ve
véku 11-83 let [100].

Genetika

Ackoli 40-60 % pacientt uvadi rodin-
nou anamnézu CRC, presny typ dédic-
nosti neni znamy [101]. Neni sice znama
zarodecnd geneticka pfic¢ina syndromu,
avSak molekularni draha, kterd vede

k vyvoji karcinomu z pilovitého ade-
nomu, je dobfe definovana [2]. Pilovité
polypy se totiz vyvijeji jinou drdhou, nez
je tradi¢ni sekvence adenom - karcinom,
a ta je nazyvana drahou pilovité neopla-
zie. V pilovitych polypech jsou zjisto-
vany nahromadéné somatické zmény
v&. mutaci genu BRAF a vysoky stupen
metylace promotorovych oblasti nddo-
rovych supresorovych gent [87]. Byva
také metylovan gen MLH1, coz pak vede
k nestabilité mikrosatelit( a takové léze
jsou charakterizovany rychlou progresi
do dysplazie a karcinomu, podobné jako
je tomu u Lynchova syndromu [102].
Molekularni profily sesilnich pilovitych
polypll jsou heterogenni, nelze proto
vyloucit jesté dalsi drahy kanceroge-
neze [2]. Existence drdhy pilovitych po-
lypl je podporovéna tzv. ,paradoxem
koufeni”, kdy koufeni je spojeno s vy-
znamnym rizikem vzniku polyp0, avsak
niz$im rizikem rozvoje CRC [87,101,103].
U syndromu pilovitych polypt se uplat-
nuje také gen RNF43, negativni regu-
lator drahy Wnt [104]. Pomoci celo-
exomového sekvenovani byla zjisténa
zarodecnad nonsense mutace v genu
RNF43 ve dvou z 20 rodin se syndro-
mem pilovitych polypl [105]. Syndrom
spjaty se zarode¢nymi mutacemi v genu
RNFA43 je sice v databazi Online Mende-
lian Inheritance in Man (OMIM) uveden
jako nadorovy syndrom sesilni pilovité
polypdzy [106], aviak testovani na zaro-
de¢né mutace tohoto genu neni proza-
tim zahrnovano do rutinniho testovani,
nebot dalsi studie vyskyt mutaci v tomto
genu nepotvrdila [87,107].

Diagnosticka kritéria

Kritéria WHO 2010 [108]:
alespon 5 pilovitych polypl proxi-
malné od sigmoidea, pficemz dva
nebo vice z nich jsou vétsi nez 10 mm;
jakykoli pocet pilovitych polypU pro-
ximdIné od sigmoidea u jedince, ktery
ma pfibuzného 1. stupné se syndro-
mem pilovitych polyp(;
nebo vice nez 20 pilovitych polypd ja-
kékoli velikosti lokalizovanych kdekoli
v tlustém stievé.

Doporuceni ke sledovani [2]
koloskopie kazdé 1-3 roky s ohledem
na mnozstvi polyp(;
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- po chirurgické resekci koloskopie
zbytku tlustého stfeva jednou roéné
vzhledem k riziku metachronniho kar-
cinomu; pokud pfi dvou po sobé na-
sledujicich koloskopiich neni zjisténa
léze vétsi nez 1 cm, dysplasticka léze
nebo se pocet a velikost 1ézi zmen3uje,
Ize interval prodlouzit na 2 roky;
rizikové osoby — koloskopie od 40 let
nebo o 10 let dfive, nez byl vyskyt po-
lypa u nejmladsiho piibuzného, plati,
co nastane dfive; interval 5 let pfi nor-
malnim nalezu nebo 1-3 roky pfi na-
lezu polypu;

néktefi doporucuji intenzivni sledo-
vani nejen u osob, kterd spliuji vyse
uvedend kritéria pro diagnézu syn-
dromu pilovitych polypd, ale jiz pfi na-
lezu dvou nebo vice pilovitych Iézi pFi
koloskopii vzhledem k tomu, Ze u vy-
sokého procenta pacientl splnujicich
tato kritéria je jiz pfitomen CRC.

Jiné
Riziko vzniku CRC je uvadéno jako zvy-
$ené u osob s mutaci genu CHEK2,
pfiCemz tento gen je povazovan za
asociovany zejména s nadory prsu a pro-
staty [106]. Patogenni varianty v genu
CHEK2 byly zjistény u 2,5 % CRC. Pfiblizné
u 1 % pacientl s CRC jsou detekovany
mutace genl BRCAT a BRCA2 pro here-
ditarni karcinom prsu a vajecnikt [109].
Juvenilni-like zanétlivé gastrointes-
tindIni polypy mohou byt manifestaci
neurofibromatdzy 1. typu, nicméné tato
asociace musi byt teprve potvrzena
avyjasnéna[110,111].

Zaveér

Ackoli jsou dédi¢né syndromy predispo-
zice ke gastrointestinalnim polyp6zdm
a CRC zodpovédné pouze za cast pfi-
padl onemocnéni, povédomost o jejich
existenci umoznuje ¢asnou diagnézu
a prevenci nddorové morbidity a morta-
lity u postizenych osob a jejich pfibuz-
nych. Genetické poradenstvi, predik-
tivni testovani rizikovych ¢lend rodiny
a screening predisponovanych osob pfi-
nasi vyznamnou vyhodu mnoha genera-
cim v téchto rodinach [2].

Na hereditarni formy nadora gastro-
intestinadlniho traktu je zapotiebi mys-
let u pacient(l s nddory v ¢asném véku
nebo mnohocetnymi nadory v osobni

nebo rodinné anamnéze. Klicovou ulohu
pfi tom hraji mimo jiné patologové, ktefi
mohou doporucit genetické vysetieni
na zakladé specifického nalezu [7].

V poslednich letech se objevily nové
geny a syndromy, které vysvétluji
mnohé pfipady gastrointestinalni poly-
po6zy a CRC. Lze predpokladat, Zze u fady
dalsich pacientd bude v budoucnu zjis-
téna mutace v genech s dosud nezna-
mou asociaci s témito onemocnénimi.

Jednotlivé uvedené syndromy maji
zpravidla stanovena diagnosticka a in-
dika¢ni kritéria. Dnes v dobé sekvenace
nové generace umoznujici paralelni tes-
tovanivelkého mnozstvi genl se vyznam
specifickych indika¢nich kritérii pro jed-
notlivé syndromy pozvolna ztraci, nebot
mohou byt testovany viechny geny sou-
Casné. Je pravdépodobné, ze postupné
dospéjeme do situace, kdy budou sta-
novena obecna kritéria, u kterych pa-
cientl indikovat testovani panelu gent
pro hereditérni nddorovd onemocnéni.
Takovy postup vsak musi byt zohled-
nén pfi genetické konzultaci, pacient
musi byt poucen o vysetteni velkého pa-
nelu gendq, v¢. genl s nizkou penetranci,
a 0 moznosti nalezu variant, které neu-
mime v soucasnosti spolehlivé interpre-
tovat nebo jejichz souvislost s onemoc-
nénim neni ziejma.
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