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IZVLECEK
Pri otroku s Stevilnimi polipi v prebavilih in s pozitivno druzinsko anamnezo polipov in rakavih bolezni v
prebavilih in drugih organih utemeljeno sumimo na hereditarni polipozni sindrom (HPS), ki zahteva genet-
sko testiranje. Ob pozitivnem izvidu genetskega testiranja moramo otroka ustrezno obravnavati in slediti v
daljSem obdobju. Glede na vrsto mutacije moramo obravnavati tudi ozje druzinske ¢lane. Najbolj pogosti
hereditarni polipozni sindromi prebavil so druzinska adenomatozna polipoza (angl. familial adenomatous
polyposis, FAP), Peutz-Jeghersov sindrom, sindrom juvenilne polipoze in Cowdenov sindrom. Genetsko
testiranje priporocamo v naslednjih primerih: pri pozitivni druzinski anamnezi, ¢e je v debelem crevesu in
danki ve¢ kot 10 adenomov ali ¢e so prisotne znacilne zunajcrevesne manifestacije FAP. Ob pozitivnem
izvidu genetskega testiranja pri otrocih, starih 10 let ali ve¢, enkrat na leto opravimo kolonoskopijo. Ker
se karcinom debelega Crevesa razvije pri vseh bolnikih s FAP, v prispevku navajamo absolutne in relativ-
ne indikacije za profilakticno odstranitev debelega Crevesa in danke ter predstavljamo tudi priporocila za
sledenje bolnikov po operaciji. Ker je pri bolnikih s FAP tveganje adenokarcinoma dvanajstnika za kar
100- do 330-krat vecje kot v splosni populaciji, moramo pri bolnikih s FAP od 25. do 30. leta starosti da-
lje izvajati redno endoskopijo zgornjih prebavil z duodenoskopijo. Pogostost preiskave narekuje stopnja
polipoze dvanajstnika. Sledenje bolnikov s Peutz-Jeghersovim sindromom je smiselno zaradi povecanega
tveganja rakavih bolezni v prebavilih in zunaj njih ter zaradi zapletov, povezanih s polipi. Izsledki novejsih
raziskav kazejo, da lahko z zgodnjim presejanjem odkrijemo hamartome, $e preden povzrocajo simptome
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(npr. invaginacijo), zato je tudi zdravljenje manj invazivno. V prispevku podajamo tudi trenutna priporocila
glede obravnave in sledenja najbolj pogostih hereditarnih polipoznih sindromov prebavil.
Kljuéne besede: polipi, neoplasti¢ni sindromi, dedni, intususcepcija.

ABSTRACT

If a child has multiple gut polyps and a positive family history of cancer in the gastrointestinal tract and
other organs, there is a strong suspicion that he has a hereditary polyposis syndrome (HPS). In this case,
genetic testing is crucial. If the genetic testing is positive, the child must be treated appropriately and
followed-up over a prolonged period. Depending on the type of mutation, close family members must also
be treated and followed-up. The most common hereditary gastrointestinal polyposis syndromes are familial
adenomatous polyposis (FAP), Peutz-Jeghers syndrome, juvenile polyposis syndrome and Cowden syn-
drome. Individuals who have a personal history of > 10 colorectal adenomas, a family history of FAP or
FAP-type extracolonic manifestations should undergo FAP assessment. If genetic testing is positive, chil-
dren should undergo annual colonoscopy, beginning at 10 years of age. Since all patients with FAP develop
carcinoma of the large intestine, in this review article, a list of indications for prophylactic colorectal sur-
gery and recommendations for postoperative follow-up are stated. In patients with FAP, the risk of develop-
ing adenocarcinoma of the duodenum is 100 to 330 times greater than in the general population. Therefore,
upper gastrointestinal endoscopy with duodenoscopy should start at the age of 25-30 years. The investi-
gation should be repeated every 0.5 - 4 years depending on the degree of duodenal polyposis. Follow-up
of patients with Peutz-Jeghers syndrome is recommended because of the increased risk of cancers in the
gastrointestinal tract and in other systems and due to complications associated with the polyps. The results
of recent studies show that early screening can detect hamartomas even before they cause symptoms (e.g.
invagination) when treatment is less invasive. In this review article, a summary of current recommenda-
tions for the management and follow-up of the most common hereditary polyposis syndromes is presented.
Key words: polyps, neoplastic syndromes, hereditary, intussusception.

UvOD ADENOMI

Polipi v otrostvu se kazejo z neboleco krvavitvijo
iz spodnjih prebavil. Predvsem hamartomi lahko
povzro€ijo invaginacijo ¢revesa (1). Diagnosticne
preiskave vkljucujejo kolonoskopijo, odvzem vzor-
ca polipa in patohistolosko opredelitev sprememb
v Crevesu. Vecinoma gre za solitarne in benigne
tvorbe, a moramo — zlasti pri pozitivni druzinski
anamnezi — pomisliti tudi na hereditarni polipozni
sindrom s polipi z razli¢no stopnjo malignega po-
tenciala. V prispevku posredujemo povzetek najno-
vejsih priporocil za obravnavo in sledenje otrok s
hereditarnimi polipoznimi sindromi prebavil.

Druzinska adenomatozna polipoza

Pri bolnikih z druzinsko polipozo kolona (FAP) je v
debelem ¢revesu navadno ve¢ kot sto majhnih ade-
nomov. Bolezen se deduje avtosomno dominantno;
gre za mutacijo gena APC. Poznamo tudi posebne
oblike FAP (atenuirana oblika FAP in MUTY H-pri-
druzena polipoza, ki se deduje avtosomno recesivno).

Genetsko testiranje priporocamo pri druzinski ana-
mnezi FAP, ¢e odkrijemo vec¢ kot 10 adenomov v
debelem crevesu in danki ali ob prisotnosti znacil-
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Tabela 1. Sledenje otrok starsev, ki so zboleli za FAP (1).

Table 1. Follow-up of children with a positive family history of FAP (1).

Otroci v starosti 10 let

mutacija gena APC + : kolonoskopija enkrat letno

genotipizacija mozna

mutacija gena APC - : kolonoskopija pri 25 letih

genotipizacija ni mozna

kolonoskopija od 10. leta enkrat letno

EGDS na 3 leta oz. enkrat letno (prisotni polipi)

dokazana FAP

kolonoskopija rezervoarja za blato oz. danke enkrat letno

Legenda: EGDS - ezofagogastroduodenoskopija, FAP — druzinska adenomatozna polipoza.

nih zunaj¢revesnih manifestacij FAP (adenomi dva-
najstnika, dezmoidni tumorji, papilarni rak $€itnice,
kongenitalna hipertrofija pigmentnega epitela mre-
Znice, epidermalne ciste, osteomi) (2). Pri otrocih
starSev s FAP genetske preiskave, Ce je mogoce,
opravimo v 10. letu starosti. Ceprav je pri otroku, ki
nima mutacije gena APC, verjetnost karcinoma Cre-
vesa enaka kot v splo$ni populaciji, pri starosti 25
let svetujemo kolonoskopijo. Ob prisotnosti mutaci-
je kolonoskopijo od 10. leta starosti dalje izvajamo
enkrat na leto (1) (Tabela 1).

Po trenutno veljavnih ameriSkih priporocilih naj bi
pri bolnikih s FAP prvo kolonoskopijo opravili pri
10.—12. letu starosti in nato na 1-2 leti. Najdba ade-
noma zahteva nadaljnje sledenje s kolonoskopijo.
Ce s spremljanjem zaénemo kasneje, Ze od zadetka
izvajamo kolonokopijo enkrat na leto (2).

Pri vseh bolnikih s FAP se razvije karcinom debelega
crevesa. Karcinom debelega ¢revesa in hudi simpto-
mi (kroni¢na driska, krvavitev iz spodnjih prebavil,
bolecine v trebuhu) so absolutna indikacija za ope-
rativno zdravljenje. Relativne indikacije so multipli
adenomi, vecji od 6 mm, znacilno povecanje Stevila
adenomov, displasti¢ni adenomi in slab nadzor nad
adenomi. V preteklosti so kolon pri asimptomatskih
bolnikih z blago obliko bolezni vec¢inoma odstrani-
li v poznem mladostnistvu ali v zgodnji odraslosti,
danes pa se zaradi vecje varnosti posega in mozno-
sti laparoskopskega pristopa za poseg odlo¢imo Ze
prej, po 14. letu starosti (17). S posegom pocakamo
pri vecji nagnjenosti k razvoju dezmoidnih tumor-

jev (18). Kirurski moznosti sta kolektomija z obli-
kovanjem anastomoze med ¢revesom in zadnjikom
ali proktokolektomija z oblikovanjem rezervoarja
za blato (2). Na mestu anastomoze ali rezervoarja za
blato lahko adenomi recidivirajo (1), zato po opera-
ciji priporoc¢amo proktoskopijo enkrat na leto.

Pri skoraj vseh bolnikih s FAP se v dvanajstniku raz-
vijejo adenomi. Odkar pri FAP profilakticno izvaja-
mo kirurSko odstranitev debelega Crevesa in danke,
je eden glavnih vzrokov umrljivosti adenokarcinom
dvanajstnika (8-11). Pri bolnikih s FAP je tveganje
adenokarcinoma dvanajstnika za 100- do 330-krat
vecje kot v splosni populaciji (12), zato je od 25. do
30. leta dalje potrebna endoskopska preiskava zgor-
njih prebavil z duodenoskopijo. Pogostost preiska-
ve narekuje stopnja polipoze dvanajstnika.

Kandidati za operativno odstranitev dvanajstnika so
bolniki s kroznimi oz. invazivnimi spremembami,
bolniki s spremembami z visoko stopnjo displazi-
je in bolniki z adenokarcinomi (12). Pred operacijo
zaradi moznih adenomov priporocamo endoskopijo
dvanajstnika, predvsem periampularnega podrocja
(11). Tehnika, pri kateri povezemo konec s koncem,
ima prednost pred drugimi tehnikami, saj je tako
proksimalni jejunum manj izpostavljen skodljivim
vplivom Zol¢a in encimov trebusne slinavke. Dve
leti po duodenektomiji naj bi po izsledkih Alderli-
esta s sod. ponovno zaceli s sledenjem (11). Predel
neopapile naj bi Se posebej pozorno pregledali s
pediatri¢nim kolonoskopom ali z balonskim entero-
skopom (11).
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Priporocila glede endoskopskega zdravljenja spre-
memb nizje stopnje displazije so manj jasna. Izsled-
ki prospektivnih kontroliranih raziskav v prihodno-
sti bodo pokazali, ali imajo endoskopske metode
zdravljenja prednost pred izklju¢no endoskopskim
spremljanjem bolnikov (12).

Pri FAP priporo¢amo ultrazvo¢ni (UZ) pregled
SCitnice enkrat na leto. Bolniki s FAP imajo vecje
tveganje hepatoblastoma, predvsem v prvih petih
letih Zivljenja. Trenutno priporoCajo presejanje z
dolocitvijo vrednosti fetoproteina alfa in ultrazvoc-
no preiskavo trebuha na 3—6 mesecev v prvih 5-10
letih starosti. Ob pozitivni druzinski anamnezi gle-
de hepatoblastoma je smiselno genetsko testiranje,
presejanje pa naj bi izvajali od starosti 6 mesecev do
starosti 6 let (2).

HAMARTOMI

Peutz-Jeghersov sindrom

Peutz-Jeghersov sindrom (PJS) je redek hereditarni
polipozni sindrom, za katerega so znacilni hamar-
tomski polipi vzdolz celotne prebavne cevi ter hi-
perpigmentacije ustne sluznice in koze okrog ustnic.
Deduje se avtosomno dominantno. Gre za mutacijo
gena STK1I (prej gena LKBI), ki lezi na kromoso-
mu 19p13.3. Pojavnost PJS je 1/8.500—-120.000 roj-
stev (13, 14).

Mukokutane hiperpigmentacije ugotavljamo pri kar
95 % bolnikov, a z odras¢anjem pogosto izginejo.
Od peg se razlikujejo po temnejsi barvi in razsirje-
nosti tudi ¢ez rob ustnice. Pojavljajo se okrog ust,
nosu, perianalno ter na prstih rok in nog (3).

Vecina hamartomov se nahaja v jejunumu (15). Ve-
liki so od nekaj milimetrov do 6—7 cm. Pri ve€ini
bolnikov se bolezen izrazi z zaporo ali s krvavitvi-
jo iz Crevesa. Poleg zapletov, povezanih s polipi, je
pri PJS vecje tudi tveganje raka prebavil in rakavih
bolezni zunaj prebavne cevi. Umrljivost zaradi raka

prebavil je pri bolnikih s PJS kar 13-krat vecja kot
v splos$ni populaciji, umrljivost zaradi rakavih bole-
zni zunaj prebavil pa vecja za 9-krat (16). Sledenje
bolnikov s PJS je tako smiselno zaradi vecjega tve-
ganja rakavih bolezni in zaradi zapletov, povezanih
s polipi.

Ameriska in evropska priporocila so glede sledenja
bolnikov s PJS trenutna precej enotna. Priporoc¢ajo
kolonoskopijo in endoskopijo zgornjih prebavil, ki
ju prvi¢ opravimo v starosti 8 let. Ce Ze takrat od-
krijemo hamartome, endoskopijo ponavljamo na tri
leta do 50. leta starosti, nato pa na 2 leti. Ce ob prvi
endoskopiji polipov ni, sledi ponovna endoskopija
v starosti 18 let in nato na tri leta do 50. leta starosti.
Kapsulno videoskopijo izvajamo od 8. leta dalje, in
sicer enkrat na tri leta (2, 3).

Izsledki van Lierove raziskave (15) nakazujejo mo-
znost, da bi se z zgodnjo odstranitvijo polipov, ki
jih najdemo z magnetnoresonanéno enterografijo
ali endoskopijo z video kapsulo, s pomocjo balon-
ske enteroskopije izognili intususcepciji, ki jo sicer
zdravimo na kirurski nacin (15).

V retrospektivni raziskavi sta Hoffenburg in Gold-
steinova zakljucila, da naj bi bolnike s PJS od 4. ali
5. leta starosti sledili s kapsulno endoskopijo, zgor-
njo endoskopijo in kolonoskopijo ter nato preiskave
ponavljali na 2-3 leta (13).

Pri PJS je vecje tudi tveganje raka dojk in raka rodil.
Zato priporocamo samopregledovanje dojk od 18.
leta starosti enkrat na mesec, od 25.-50. leta starosti
magnetnoresonancno slikanje (MRI) dojk enkrat na
leto ter nato mamografijo enkrat na leto. Od rojstva
do 12. leta starosti enkrat na leto pregledamo testise
in ob nepravilnosti opravimo tudi ultrazvoc¢ni pre-
gled (UZ). Priporo¢amo tudi ginekoloski pregled,
bris materni¢nega vratu in pelvicni/transvaginalni
UZ enkrat na leto po 25. letu starosti. V ameriskih
smernicah po 30. letu priporocajo tudi sledenje za-
radi nevarnosti raka trebusne slinavke. Posebnih
priporo¢il za sledenje raka pljuc ni (2, 3) (Tabela 2).
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Tabela 2. Priporocila za sledenje bolnikov s Peutz-Jeghersovim sindromom.

Table 2. Recommendations for follow-up of PJS patients.

Zelodec EGDS 8 3
Tanko ¢érevo kapsulna endoskopija, MR-enterografija 8 3
Debelo ¢revo kolonoskopija 8 3
Dojka MRI dojk do 50. leta, nato mamografija 25 1
Testis klinicni pregled, morda UZ testisov do 12 1
Jajénik Uz 25 1
Trebusna slinavka endoskopski UZ 30 1

Legenda: EGDS - ezofagogastroduodenoskopija; UZ— ultrazvocni pregled; MRI — magnetnoresonancno slikanje; MR-enterografija —

magnetnoresonancna enterografija.

Sindrom juvenilne polipoze

O sindromu juvenilne polipoze (JPS) govorimo, Ce
v debelem crevesu odkrijemo pet ali ve¢ juvenilnih
polipov, ¢e najdemo juvenilne polipe v prebav-
ni cevi zunaj debelega Crevesa ali ¢e prepoznamo
juvenilne polipe (ne glede na Stevilo) ob pozitivni
druzinski anamnezi (2, 4). Juvenilni polip je hamar-
tom, ki se od PJS razlikuje po odsotnosti gladko-
miSi¢nih celic v stromi (1). Gre za mutacijo genov
SMAD4 ali BMPRIA, ki nosijo zapis za beljakovine
za zaviranje rasti tumorjev (2). Genetsko testiranje
je pomembno tudi za razlikovanje med JPS in Cow-
denovo boleznijo ali Bannayan-Riley-Ruvalcabo-
vim sindromom, pri katerem so prav tako prisotni
juvenilni polipi. Nosilci mutacije imajo zelo veliko
tveganje karcinoma debelega Crevesa in tudi vecje
tveganje karcinoma zelodca, dvanajstnika in trebu-
$ne slinavke (2).

Najpogosteje ugotavljamo JPS debelega Crevesa, ki
se klini¢no izrazi v prvih dveh desetletjih Zivljenja.
Pri generalizirani JPS najdemo polipe tudi v Zelod-
cu in tankem Crevesu. Vsi dojencki z JPS umrejo v
prvem letu Zivljenja (1).

Bolezen se klini¢no najpogosteje izrazi s krvavitvi-
jo iz spodnjih prebavil in slabokrvnostjo, lahko pa
tudi z drisko, bole¢inami v trebuhu itd. (2, 5, 6).

Priporocljivo je, da kolonoskopijo prvi¢ opravimo
pri 12. letu in nato na 3 leta, dokler ne najdemo poli-
pov. Sledi polipektomija enkrat na leto. Vse polipe,
vecje od 5 mm, moramo odstraniti.

Zaradi spremljanja polipov v Zelodcu moramo od
12. leta dalje na 1-3 leta izvajati endoskopsko pre-
iskavo zgornjih prebavil. Ker se karcinom tankega
crevesa in karcinom trebusne slinavke pojavljata
redko, posebno spremljanje ni potrebno. Priporoca-
mo le ob&asno kapsulno endoskopijo (2). Ce polipi
zacnejo povzrocati simptome ali je spremljanje po-
lipov tezavno, je indicirana kolektomija z oblikova-
njem Crevesno-analne stome ali proktokolektomija
z oblikovanjem rezervoarja za blato. Pri nosilcih
mutacije SMAD4 pregledamo tudi sréno-Zilni sis-
tem zaradi morebitne dedne hemoragicne teleangi-
ektazije (2).

Cowdenov sindrom

Cowdenov sindrom in njegovo razli¢ico Bannayan-
-Riley-Ruvalcabov sindrom uvrs¢amo med PTEN
hamartomske tumorske sindrome. Pri vecini bol-
nikov najdemo polipe, ki se razlikujejo histolosko
(juvenilni polipi, ganglionevromi, adenomi, vnetni
polipi ipd.). Za Cowdenov sindrom sta patogno-
monicni difuzna glikogena akantoza poziralnika in
polipoza debelega crevesa (2). Bolnikom svetujemo
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Tabela 3. Sledenje bolnikov s Cowdenovim sindromom (2).
Table 3. Follow-up of patients with Cowden syndrome (2).

Preiskava Starost (leta) Casovni interval (leta)
Debelo ¢revo kolonoskopija 15 2
?gorn) a prebavila in tanko ezofagogastroduodenoskopija 15 2-3
crevo
S¢itnica ultrazvok mladostnistvo 1

samopregledovanje 25 mesecno
Dojka

MRI/mamografija 30-35 1
Maternica uz 30-35 1
Ledvice UZ, urin 18 1
Melanom pregled 18 1

Legenda: MRI — magnetnoresonancno slikanje; UZ — ultrazvocni pregled.

sledenje stanja v debelem crevesu, zgornjih preba-
vilih in tankem Crevesu ter tudi §¢itnice, dojke, ma-
ternice, ledvic in melanoma (Tabela 3).

DRUGO

Drugi polipi (hiperplasti¢ni polipi, vnetni polipi in
limfoidni polipi) so navadno solitarne tvorbe brez
malignega potenciala, zato po endoskopski odstra-
nitvi nadaljnje sledenje ni potrebno.

ZAKLJUCEK

Priblizno desetina otrok s polipi v prebavilih ima
hereditarni polipozni sindrom. Te bolnike mora-
mo pravocasno prepoznati, saj jih morajo zdraviti
in slediti razli¢ni subspecialisti. Le tako lahko po-
membno zmanjSamo obolevnost in smrtnost zaradi
kirurskih zapletov in predvsem zaradi razvoja ma-
lignoma.
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