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Suhrn

Juvenilny polyp6zny syndrém (JPS) je autozomélne dominantné ochorenie, charakterizované
vyskytom juvenilnych polypov a predispoziciou k nddorom gastrointestindlneho traktu (GIT).
Typickym znakom juvenilnych polypov, ktory absentuje u inych syndromov s predispoziciou
ku kolorektalnym karcinémom, su cysticky dilatované Zliazky vyplnené mucinéznym sekrétom.
Kauzéalnou pri¢inou vzniku tohto ochorenia su zdrodo¢né mutécie génov SMAD4 a BMPRI1A,
ktoré mozno ndjst az u 40 % pacientov s JPS. Hereditarna hemoragicka teleangiektazia (HHT)
a vyssia frekvencia polypov v zalidku je spajana hlavne s mutaciami génu SMAD4.
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Summary

Juvenile polyposis syndrome (JPS) is an autosomal dominant disorder characterized by the
occurrence of juvenile polyps and predisposition to cancer of the gastrointestinal tract (GIT).
Characteristic feature of juvenile polyps are irregular cystic glands filled with mucus not ob-
served in other colorectal cancer syndromes. Germline mutations in the SMAD4 and BMPR1A
genes are found in 40% of the JP individuals. Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) and
higher frequency of gastric polyposis are associated mostly with SMAD4 mutations.
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Zodpovedné gény: SMAD4 (MADH4) - chr.18q21.2; BMPR1A - chr.10q23.2

Typ dedi¢nosti: autozomélne dominantny

Genetické testovanie indikuje klinicky genetik.
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JUVENILNY POLYPOZNY SYNDROM

Charakteristika syndromu
Juvenilny polypézny syndrom (JPS,
OMIM 174900) je autozomalne domi-
nantné ochorenie charakteristické mno-
hopocetnymi juvenilnymi (hamarto-
matéznymi) polypmi vyskytujdcimi
sa v priebehu celého gastrointestinal-
neho traktu (GIT), predovietkym v hru-
bom ¢reve a konecniku, menej casto
v zaludku a tenkom ¢reve [1]. Medzi
najcastejsie symptémy JPS patri rek-
talne krvacanie, anémia, bolesti brucha,
hnacka, zapcha, prolaps rektalnych po-
lypov, avsak mnoho pacientov moze byt
asymptomatickych. Juvenilné polypy su
najcastejsie sa vyskytujucim typom po-
lypov u deti (s frekvenciou az 5 % spo-
medzi vietkych deti do 10. roku Zivota),
i ked tieto polypy su zvycajne solitarne
a nezapadaju do obrazu JPS [2]. Inciden-
cia JPS sa odhaduje na 1: 100 000 [3].
Z histopatologického hladiska su typic-
kym znakom juvenilnych polypov cys-
ticky dilatované Zzliazky vyplnené muci-
néznym sekrétom, infiltracia lymfocytov
a absencia vejérovito prerastajucej hlad-
kej svaloviny do lamina propria, ktora
ich odlisuje od polypov u pacien-
tov s Peutz-Jeghersovym syndrémom
(PJS) [1]. Boli klasifikované tri typy juve-
nilnej polypdzy: 1. generalizovana ju-
venilna polypdza (polypy v celom GIT);
2. juvenilnd polypdza s vyskytom po-
lypov obmedzenym na hrubé ¢&revo
a konec¢nik; 3. juvenilnd polypdza
deti (generalizovana forma s polypmi
v celom GIT, s nastupom ochorenia
okolo 2. roku Zivota a mimoriadne ne-
priaznivou progndézou) [4]. Familidrne
pripady predstavuju 20-50 % z celko-
vého poctu JPS, s vynimkou vylu¢ne
sporadickych pripadov juvenilnej po-
lypézy deti [2]. Pacienti s JPS maju zvy-
Sené riziko vzniku nadorov GIT a pankre-
asu, iné formy nadorového ochorenia
byvaju vzacne [1,5]. Kumulativne ri-
ziko vzniku rakoviny sa odhaduje na
68 % do 60. roku Zivota [6]. Zarodo¢né
mutdcie v génoch SMAD4 a BMPR1A su
nachadzané priblizne u 50-60 % pa-
cientov s JPS [7,8]. Dalsim génom, ktory
by sa mohol podielat na vzniku JPS, je
ENG [8,9], avsak jeho vyznam v patoge-
néze tohto ochorenia je nejasny a mole-
kuldrno-geneticka analyza pre diagnos-
tické ucely sa Standardne nevykonava.

Indikacia k vysetreniu SMAD4

a BMPR1A génov

Kritéria podla Jass et al, Histopathology,
1988 [11.

Klinickd diagndéza JPS u pacienta
spinajuceho aspoh jedno z nasleduju-
cich kritérit:

1.> 5 juvenilnych polypov v kolorekte,

2. mnohopocetné juvenilné polypy
v celom GIT,

3. akykolvek pocet juvenilnych po-
lypov a pozitivna rodinna histéria JPS.

Korelacia genotypu a fenotypu
Pacienti so zdrodo¢nou mutéciou génu
SMAD4 maju vyssiu frekvenciu vyskytu
polypov zalidka s naslednym 20% ri-
zikom vzniku rakoviny. Relativne ¢asto
(~ 20 % pripadov) u nich byvaju zazna-
menané aj cievne malformacie vo forme
hereditarnych hemoragickych telean-
giektazii (HHT) [10].

Odporucenia pre sledovanie
a dalsie mozné profylaktické
opatrenia
Monitorovanie krvného obrazu, sledo-
vanie pritomnosti krvi v stolici a/alebo
anémia, bolesti brucha, zapcha, hnacky
a endoskopické vysetrenia:

Hrubé Crevo a konecnik

Kolonoskopické vysetrenie v 1 az 3-ro¢-
nych intervaloch (frekvencia v zavislosti
od pozitivneho nalezu).

Zaciatok od 10.-15. roku Zivota (resp.
od prvych symptémov).

Zaludok

Gastroduodenoskopia v 1 az 3-ro¢-
nych intervaloch (frekvencia v zavislosti
od pozitivneho nalezu).

Zaciatok od 10.-15. roku Zivota (resp.
od prvych symptémov).

Tenké Crevo a pankreas

Sono tenkého ¢reva, ak sa vyluci ob-
Strukcia tenkého creva, kapsulova en-
teroskopia. Z inych vysetreni pripada
do uvahy MR enterografia a jednorazovo
CT enteroklyza, resp. CT enterografia
(RTG Ziarenie!). Pri podozreni na polypy
a indikacii k biopsii alebo k terapeutic-
kému vykonu (polypektémii) je indiko-
vana enteroskopia.

Sledovanie krvného obrazu a moz-

nych cievnych malformacii, vratane

RTG hrudnika, MR mozgu a sonogra-

fie pecene (zvlast pre SMAD4 poz.) [11]

U pacientov s polypézou (> 50-100
polypov), tazkym gastrointestinalnym
krvacanim, dysplastickymi juvenilnymi
polypmi a u familidrnych pripadov s vy-
skytom kolorektalneho karcinému v ro-
dine sa odporuca profylaktické chirur-
gické rieSenie, ktoré zahriuje subtotélnu
kolektomiu sileorektdlnou anastomézou
alebo totalnu proktokolektémiu s ileo-
-pouch-analnou anastomoézou [12,13].

V rodinach s potvrdenou zarodo¢nou
mutdciou je vhodné uskutoc¢nit cielenu
molekuldrno-geneticku analyzu u ostat-
nych ¢lenov rodiny v riziku (idedlne
medzi prvou a druhou dekédou Zivota)
s ciefom poskytnut vcasné preventivne
sledovanie a pripadne profylaktické opa-
trenia u pripadov s pozitivnym nalezom.

Prenatdlne testovanie je mozné v ro-
dindch, kde je kauzalna mutécia znama.
Preimplantacnd diagnostika je mozna.
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