UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO
W POZNANIU

ANNA LUTKOWSKA

OCENA RYZYKA NOWOTWORZENIA
W GORNYM ODCINKU PRZEWODU POKARMOWEGO
U CHORYCH Z ZESPOLAMI POLIPOWATOSCI RODZINNYCH
JELITA GRUBEGO

Rozprawa doktorska wykonana w Klinice Chirurgii Ogolne;,
Endokrynologicznej 1 Onkologii Gastroenterologicznej UM w Poznaniu

pod kierunkiem dr hab. n. med. Tomasza Banasiewicza.

POZNAN 2014



SPIS TRESCI

SHrONA EYTUOWA. ..ottt ettt ettt et esate e eeneas 1
SPIS TS CH 1 utteeuteeiie et ettt ettt et e et e st e et eebeesebeenbeeeaaeenbeessseesseessseenseensseesanseeeenbeeeennbeeeenns 2
WYKAZ SKROTOW......oiiiimriiniineieneeesse i 4
I WSTEP. .ttt ettt ettt be et e st ebe et e eneeteenaesneeenneas 6
I 1. Polipowato$¢ rodzinna gruczolakowata.............ceecueevieeniieiieniienienieeee e 6
[ 2. Etiologia 1 PALOZENCZA. ......eeiuveenrieiieeieeriteeteeeereeieeeeeeereessreebeessreesseensseesensseeennnns 6
I 3. Kryteria diagnoStyCZNe. ......cccuveeiiiieriieecieeerieeeritee et e eveeeeveeeeaeeetaeesnsneesssaeennes 8
I 4. Dolny odcinek przewodu pokarmowego..........ccecveeeruieeeiiiieeeiiiieeeeeieeee e 9
I 5. Gorny odcinek przewodu pokarmowego............eevveerieeiieenieeeiiieeeiiiee e 11
[ 6. ObJaWy POZAJEIIEOWE.....ccuvieiieeiiieiieeie ettt et ere ettt ebeessaeenenee s 16
I 7. (Prokto)KOIEKtOMIA. ......ceeivieeiiieeiie ettt e e e e e e erae e e e e enens 20
I 8. NadzOr endOSKOPOWY.....ccuiiieiiieeiieeee et e e eeaaaaeeeas 21
[ 9. Uzasadnienie Wyboru temattl PraCy........ceeeeeeueeriiereeeniienieeieesieeeeeieeeesveeeenes 22
II CEL PRACY ottt et sttt sttt et et eeinee e 23
I MATERIAL I METODY ..ottt e 24
III 1. Material BadaWCzZy.........oeeviiieeiiecciie e 24
[T 2. Metody DadaWCZe. .......coueeiiieiieeiieiieee ettt e s 25
[T 3. Interpretacja danyCh..........coooieiiieiiieniieieeeie et 27
[T 4. Analiza StatyStYCZNA.......cccueeeiuiieeiiieeiiee et eeee e e e eteeesbe e et eeeeesnaaeeeeeennens 28
IV WY NIKL .ottt ettt et st et et e s st et e eneesseenseensasneenseennneens 29
IV 1. Czgstosc¢ 1 lokalizacja zmian W GOPP..........ooooiiiiiiiiiiee e 29
IV 2. Charakter zmian W ZotgdKu..........coociiriiiiiiniiiieeeeceeee e 29
IV 3. Charakter zmian W dWUNASINICY.......ccuverrireeriieeiiieerieeeireeeiieeeeeeeeereeeeeennees 31
IV 4. Zmiany w GOPP vs. czas od (prokto)koleKtomii..........cccveeevveeecveeeseeeninnnnnn. 33
IV 5. Zmiany w GOPP vs. zmiany polipowate w odbytnicy lub zbiorniku jelitowym
.................................................................................................................................. 35
IV 6. Zmiany w GOPP vs. objawy pozajelitowe..........coevuveeeiieeririeeniieeiee e 37
IV 7. Zmiany w GOPP vs. mutacja germinalna w genie APC............c.ccceeeuvvvreeennn. 39
IV 8. POASUMOWANIE......c..eoiiiiiiiiiiiniienieeiceteste ettt 44



Vo DY SKIUSTA . ettt ettt e et e st e e e e e e sttt e e e e sabbaeeeeas 46
V 1. Czgsto$¢ i charakter zmian w GOPP u chorych zZ FAP.......ccccooviiiiiiiiiniis 48

V 2. Parametry kliniczne predysponujace do nowotworzenia w GOPP u chorych

V 3. Mutacje germinalne w genie APC predysponujace do nowotworzenia w GOPP

U ChOTYCh Z FAP....coiiiieee ettt et e et re e enaae s 54
V 4. Sugerowane rozwigzania stuzgce poprawie jakosci opieki nad chorymi z FAP
w Swietle niniejszego badania...........cceeeevieiiiieiiiie e 56
VI WINTOSKIL .ttt sttt st sae st st be et saeeaeeanens 61
VII PISMIENNICTWO......ccoumiimmiimeiineesseeeseseseesseesss s ssss s s esssesssessss s sssssnes 62
ZAEACZNIKL.....ooiieieeeee ettt ettt et e et e bt et esseenbeentesaeenseeneeens 75
1. Informacja dla Pacjenta...........cccueeeiiiiiiiiieciie e e 75
2. Formularz $wiadomej zgody na badanie...........ccccceeveeriiienieniiienieniiee e 76
3. Zgoda Komisji BIOCTYCZNE]......cccuieiieriieeiieriieeiieeiie ettt ettt e ere et evee e evaee e 77
STRESZICZENIE ...ttt ettt et sttt et et et e st e snteeenteeenneas 78
ABSTRACT ...ttt sttt ettt et e et e s st e teentesseenseenaesseenseeneesnseesnseennseeans 80



AFAP

APC

BTrCP
BTP
CHRPE

CKla
CRC
D-Ad
DA
DOPP
EB1
ESGE

ESMO
FAP
FGP
G-Ad
GA
GAF
GOPP
GSK3p

hDlg

HNPCC

WYKAZ SKROTOW

— ang. attenuated familial adenomatous polyposis;
atypowa polipowato$¢ rodzinna gruczolakowata
— ang. adenomatous polyposis coli;
polipowato$¢ gruczolakowata jelita grubego
—ang. B transducin repeat containing protein; nazwa wiasna biatka
— ang. brain tumor-polyposis; guz mdzgu-polipowatos¢
— ang. congenital hypertrophy of retinal pigment epithelium;
wrodzony przerost nabtonka barwnikowego siatkowki
— ang. casein kinase 1o; kinaza kazeiny lo
— ang. colorectal cancer; rak jelita grubego
— ang. duodenal adenoma; gruczolak dwunastnicy
— ang. duodenal adenocarcinoma; gruczolakorak dwunastnicy
— dolny odcinek przewodu pokarmowego
— ang. end binding protein 1; nazwa wlasna biatka
—ang. European Society of Gastrointestinal Endoscopy;
Europejskie Towarzystwo Endoskopii Przewodu Pokarmowego
—ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
— ang. familial adenomatous polyposis;
polipowato$¢ rodzinna gruczolakowata
—ang. fundic gland polyp; polip dna Zotadka
— ang. gastric adenoma; gruczolak zotadka
— ang. gastric adenocarcinoma; gruczolakorak zotadka
—ang. Gardner-associated fibroma;
wtokniak zwigzany z zespotem Gardnera
— gorny odcinek przewodu pokarmowego
—ang. glycogen synthase kinase 3f; kinaza syntazy glikogenu 33
— ang. human homologue of the Drosophila discs large tumor suppressor
protein; nazwa wlasna biatka
— ang. hereditary non-polyposis colorectal cancer;

dziedziczny raka jelita grubego niezwigzany z polipowatoscia
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— ang. hyperplastic polyp; polip hiperplastyczny
—ang. ileal pouch-anal anastomosis;
zespolenie pomiedzy zbiornikiem kretniczym a odbytem
— ang. ileorectal anastomosis; zespolenie kretniczo-odbytnicze
— kilodalton
— ang. life expectancy; oczekiwana dlugos¢ zycia
— ang. loss of heterozygosity; utrata heterozygotycznosci
— ang. mutation cluster region; region o podwyzszonej cze¢stosci mutacji
— ang. mismatch repair; naprawa btednie sparowanych zasad azotowych
—ang. E. coli MutY homolog; homolog bakteryjnego MutY
— osrodkowy uktad nerwowy
— ang. pegylated liposomal doxorubicin;
pegylowana liposomalna doksorubicyna
— ang. proton pump inhibitor; inhibitor pompy protonowe;j
— ang. systematic screening protocol for the stomach;
protokot badania przesiewowego zotadka
—ang. T-cell factor/lymphoid enhancer binding factor;
rodzina czynnikow transkrypcji

—nazwa wiasna $ciezki sygnatowe;j



1 WSTEP.

I 1. Polipowatosé rodzinna gruczolakowata.

Polipowatos$¢ rodzinna gruczolakowata (FAP, ang. familial adenomatous polyposis)
jest najczestszym zespotem polipowatosci rodzinnej. Wystepuje z czestoscig okoto 1/8000
zywych urodzen [1]. Choroba ta jest uwarunkowana genetycznie i dziedziczy si¢ w sposob
autosomalny dominujacy. W wigkszo$ci przypadkéw obserwuje si¢ wystgpowanie
rodzinne, jednakze u okoto 25-30% pacjentéw wywiad rodzinny jest ujemny — mutacja
germinalna powstaje de novo [1,2].

FAP manifestuje si¢ obecnoscig licznych polipoéw gruczolakowatych w obrgbie
jelita grubego, wykazujacych duza tendencj¢ do transformacji ztosliwej. Przyjmuje sie,
ze samoistny przebieg choroby w 100% prowadzi do rozwoju raka jelita grubego. Rak
jelita grubego na podtozu zespotow polipowatosci rodzinnej stanowi mniej niz 1%
wszystkich nowotworow ztosliwych jelita grubego [3].

Znana jest rowniez poronna posta¢ FAP (AFAP, ang. attenuated familial
adenomatous polyposis), jednak z uwagi na inne kryteria rozpoznania, jak rowniez

odmienny przebieg kliniczny, AFAP nie zostala uwzgledniona w niniejszej pracy.

1 2. Etiologia i patogeneza.

12.1. Gen APC.

FAP zwigzana jest z obecno$cia mutacji germinalnej w obrebie genu
supresorowego APC (ang. adenomatous polyposis coli). Gen ten zlokalizowany jest na
chromosomie 5 w regionie q21. cDNA skfada si¢ z 8532 par zasad i zawiera 15 eksondéw
[4]. By wystapity objawy choroby, oprocz pierwotnej mutacji germinalnej, niezbedna jest
utrata heterozygotycznosci (LOH, ang. loss of heterozygosity) lub niezalezna mutacja
somatyczna w obrebie drugiego, prawidtowego allelu genu [5].

Najczestszym miejscem mutacji zaroOwno germinalnej, jak i somatycznej jest ekson
15, obejmujacy kodony 653-2843 i zawierajacy ponad 75% sekwencji kodujacej [4,6].
Jednak lokalizacja mutacji germinalnej] w tym eksonie rozni si¢ od lokalizacji mutacji

somatycznej.



Okoto 33% mutacji germinalnych wystepuje w kodonach 1061 i 1309. Pozostale
2/3 zlokalizowane jest rownomiernie mi¢dzy kodonami 200 i1 1600. Mutacje poza
kodonem 1600 wystepuja sporadycznie [7].

Ponad 60% mutacji somatycznych wystepuje w regionie o podwyzszonej czestosci
mutacji (MCR, ang. mutation cluster region), obejmujacym kodony 1283-1513. Ponadto
w regionie tym istniejg dwa tzw. ,,gorace” miejsca — kodon 1309 i 1450 [8].

Lokalizacja mutacji germinalnej wydaje si¢ determinowacé charakter mutacji
somatycznej. Mutacja germinalna mi¢dzy kodonami 1194-1392 predysponuje do LOH,
natomiast wystgpienie jej poza tym regionem zwicksza prawdopodobienstwo mutacji
w regionie MCR [9].

Najczestszym typem mutacji sg delecje/insercje (68%) oraz substytucje (30%).
Prowadza one do skrocenia produktu biatkowego. W przypadku substytucji kodon ,,Stop”
powstaje bezposrednio w miejscu mutacji, natomiast w przypadku delecji lub insercji jego
pojawienie si¢ poprzedzone jest zmiang ramki odczytu [10].

W okoto 20% przypadkoéw nie udaje si¢ zlokalizowa¢ mutacji germinalnej w genie
APC [11].

Gen APC ulega ekspresji we wszystkich tkankach [12].

I 2.2. Bialko APC.

12.2.1. Budowa bialka APC.

Produktem ekspresji genu APC jest biatkko APC o masie okoto 310 kDa, zlozone
z 2843 aminokwaséw [13]. Biatko to zawiera kilka domen czynno$ciowych — domene
oligomeryzacji (aminokwasy 6-57), region armadillo (aminokwasy 453-767),
3 15-nukleotydowe powtdrzenia (aminokwasy 1020-1170), 7 20-nukleotydowych
powtorzen (aminokwasy 1265-2035), domeng¢ podstawowg (aminokwasy 2200-2400),
miejsce wigzania z biatkiem EB1 (ang. end binding protein 1) (aminokwasy 2559-2771)
oraz miejsce wigzania z bialkiem hDIg (ang. human homologue of the Drosophila discs
large tumor suppressor protein) (aminokwasy 2771-2843) [7].

Region MCR (kodony 1283-1513) pokrywa si¢ z domeng czynnos$ciowg biatka
APC zawierajaca 7 20-nukleotydowych powtdrzen (aminokwasy 1265-2035), a doktadnie;j

obejmuje jej pierwsze 3 powtdrzenia. Domena ta odpowiada za wigzanie 3-kateniny.



Wykazano, ze do regulacji poziomu B-kateniny w komorce niezbedna jest obecno$é
minimum 3 z 7 powtérzen, podczas gdy wigkszos¢ mutacji w rejonie MCR, prowadzac do

powstania kodonu ,,Stop”, skraca produkt biatkowy o co najmniej 5 powtdrzen [14].

I 2.2.2. Funkcja bialka APC.

Biatko APC jest elementem kaskady sygnatowej Wnt i wchodzi w sktad kompleksu
cytoplazmatycznego regulujacego poziom B-kateniny. W przypadku braku sygnalizacji
Wnt kompleks APC/aksyna/GSK3B/CKla (ang. glycogen synthase kinase 3f/casein
kinase la) fosforyluje B-katening. Ufosforylowana B-katenina zostaje rozpoznana przez
ligazg PBTrCP (ang. S transducin repeat containing protein), poddana ubikwitynacji
1 zdegradowana w proteosomie [15].

W przypadku obecno$ci nieprawidlowego biatka APC, przy braku sygnalizacji
Whnt, nie dochodzi do fosforylacji B-kateniny. Zostaje ona ustabilizowana w cytoplazmie,
a nastegpnie przetransportowana do jadra komodrkowego. Tam taczy si¢ z czynnikami
transkrypcyjnymi TCF/LEF (ang. T-cell factor/lymphoid enhancer binding factor)
1 indukujac ekspresje gendow zaleznych od Wnt, zapoczatkowuje proces niekontrolowanego
wzrostu komorki [16].

Biatko APC, wchodzac w interakcje z innymi biatkami, odgrywa réwniez role
w migracji komorek, adhezji, stabilizacji cytoszkieletu, regulacji cyklu komérkowego oraz

procesach apoptozy [7].

I 3. Kryteria diagnostyczne.

Klinicznie FAP rozpoznaje si¢ na podstawie obecnosci [17]:
- co najmniej 100 polipow gruczolakowatych w obrgbie jelita grubego lub
- dowolnej liczby polipow gruczolakowatych w obrebie jelita grubego u pacjenta przed
30 rz. z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku FAP.

Niektorzy autorzy [18] sugeruja, by FAP rozpoznawaé rowniez w przypadku
obecnosci:
- mutacji germinalnej w genie APC lub
- desmoidu, kostniaka zuchwy badz licznych torbieli naskorkowych u pacjenta z dodatnim

wywiadem rodzinnym w kierunku FAP.



14. Dolny odcinek przewodu pokarmowego.

I 4.1. Jelito grube.

FAP manifestuje si¢ obecnoscig setek, a nawet tysigcy polipow gruczolakowatych
w obrebie jelita grubego. U wiekszosci pacjentdow polipy zaczynaja rozwijaé si¢ juz
w dziecinstwie, lokalizujac si¢ gldéwnie w odbytnicy 1 esicy. W okresie dojrzewania
zwigksza si¢ ich liczba i rozmiar. Gruczolaki obserwuje si¢ u okoto 50% pacjentow
w wieku lat 15 1 az u 95% pacjentoéw w wieku lat 35 [19].

Choroba w poczatkowej fazie przebiega bezobjawowo, co moze sprawia¢ trudnosci
diagnostyczne, szczegoélnie u pacjentdw z mutacjg germinalng de novo, bez wywiadu
rodzinnego w kierunku FAP. Objawy, jesli wystepuja, sa niecharakterystyczne, a ich
nasilenie z reguly koreluje ze stopniem zaawansowania zmian w obrebie jelita grubego.
Pacjenci najczeScie] zglaszaja epizody krwawienia z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego (DOPP), biegunke oraz boél brzucha. Z odchylen w badaniach
laboratoryjnych najczesciej obserwuje si¢ dodatni wynik testu na krew utajong w kale oraz
niedokrwisto$¢ (tabela 14.1) [20].

Przyjmuje si¢, ze prawdopodobienstwo rozwoju raka jelita grubego (CRC, ang.
colorectal cancer) na podtozu FAP wynosi 100%. Szacuje si¢, ze w przypadku braku
profilaktycznej kolektomii lub proktokolektomii, do 21 rz. CRC rozwinie 7% pacjentdw,
do 45 rz. — 85% oraz 93% do 50 rz. [21]. U wigkszo$ci chorych CRC rozwija si¢ mi¢dzy
34 a 43 rz. [17]. Znane s3 jednak przypadki zar6wno CRC u nastolatkow [22], jak
1 bezobjawowego przebiegu FAP po 50 rz. [23].

Tabela 14.1. Charakter objawow oraz czestos¢ ich wystepowania u pacjentow z FAP

w zaleznosci od nasilenia zmian w DOPP.

pacjenci z FAP (%)
objaw > 100 polipow 1-100 polipow
w jelicie grubym w jelicie grubym
badanie podmiotowe | krwawienie z DOPP 80 29
biegunka 49 14
bol brzucha 21 29
badania dodatkowe | krew utajona w kale 90 43
niedokrwisto$¢ 33 43




1 4.2. Jelito czcze i krete.

Nie jest znana doktadna czesto$¢ wystepowania polipow jelita czczego 1 kretego.
Ocena w duzej mierze wydaje si¢ by¢ uzalezniona od metody badania. Jejunoskopia przy
pomocy gastroduodenoskopu, wykonana na glgbokos¢ okoto 80 cm za wigzadto Treitza,
wykrywa polipy u 50% pacjentéw z FAP, przy czym prawie wszystkie zmiany lokalizujg
si¢ na odcinku pierwszych 20 cm jelita czczego [24]. W enteroskopii dwubalonowej polipy
jelita czczego i/lub kretego stwierdza sie u 67-75% pacjentdow [25,26], natomiast
w endoskopii kapsutkowej u 25-60% chorych [27,28]. Niezaleznie od stosowanej metody
zmiany w jelicie czczym obserwuje si¢ czgsciej niz w jelicie krgtym.

Wykazano statystycznie istotng zalezno$¢ migdzy obecnoscig zmian w jelicie
czczym 1 kretym a obecno$cig zmian w dwunastnicy [29]. Co wiecej, czestos¢
wystepowania polipéw jelita czczego 1 kretego, ich wielko$¢ oraz zakres zmienionego
chorobowo jelita wydaje si¢ korelowac ze stopniem zaawansowania zmian w dwunastnicy,
ocenianym wedtug kryteriow Spigelmana [30].

Do transformacji ztosliwej gruczolakéw jelita czczego i1 kretego dochodzi znacznie
rzadziej niz w przypadku gruczolakéw dwunastnicy, jednak doktadna czgsto§¢ rowniez nie
jest znana. Na podstawie danych uzyskanych z 10 rejestrow oszacowano, ze raki jelita
czczego 1 kretego wystepuja u odpowiednio 0,4% (5/1255) 1 0,1% (1/1255) pacjentéw
z FAP [31]. W literaturze angloje¢zycznej opisano 17 przypadkow raka jelita czczego
i 3 przypadki raka jelita kretego [32]. Przedziat wiekowy tych chorych to 21-71 Iat.

U wszystkich rokowanie byto niepomysine.

I 4.3. Genotyp a DOPP.

Zaobserwowano, ze ci¢zka polipowatos¢ jelita grubego (>5000 polipow
gruczolakowatych) zwigzana jest z mutacja miedzy kodonami 1250-1464, natomiast
wigkszo$¢ mutacji germinalnych warunkujacych klasyczng posta¢ polipowatos$ci
(100-1000 polipéw gruczolakowatych) zlokalizowana jest migdzy kodonami 213-1249
oraz 1465-1597 [33]. Jakkolwiek wigkszo$¢ badan potwierdza ten zwigzek [34-39],
w literaturze opisano rowniez przypadki pacjentow z mutacjg w regionie MCR, u ktorych

nie obserwowano nasilenia zmian w obrebie jelita grubego [40].
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Szczego6lng uwage zwraca si¢ na kodon 1309 [36,38,41,42]. Wykazano, ze mutacja
W tym regionie przyspiesza rozwdj polipow, transformacje zto§liwa oraz, w przypadku
braku profilaktycznej kolektomii lub proktokolektomii, zgon z powodu CRC o okoto 10 lat
[41]. Istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wczesnego CRC wystepuje takze w dwoch
regionach zlokalizowanych poza kodonami 1250-1464: 543-713 oraz 976-1067 [36].

Cigzszy przebieg choroby (mtodszy wiek w chwili wystgpienia objawdéw oraz
wczesniejsze zgony) obserwuje si¢ takze u chorych z FAP, u ktérych nie zidentyfikowano

mutacji w genie APC [11].

15. Gérny odcinek przewodu pokarmowego.

I 5.1. Jama ustna, gardlo, przelyk.

Nie zaobserwowano zwigzku miedzy wystepowaniem nowotwordOw jamy ustnej,
gardia i1 przetyku a FAP. Literatura anglojezyczna podaje co prawda jeden przypadek raka
ptaskonablonkowego jezyka [43] oraz jeden przypadek raka gruczolowego przetyku [44],
ale wydaja si¢ one nie mie¢ bezposredniego zwigzku z FAP. W pierwszym przypadku
wystgpienie nowotworu bylo poprzedzone przedluzong ekspozycja na pegylowang
liposomalng doksorubicyn¢ (PLD, ang. pegylated liposomal doxorubicin), podawang
celem leczenia desmoidu, natomiast u drugiego pacjenta rak rozwinat si¢ na podtozu
przetyku Barretta.

Wedlug ostatnich badan pacjenci z FAP maja zwigkszone ryzyko rozwoju przetyku

Barretta. Ponadto pojawia si¢ on okoto 20 lat weze$niej niz w populacji ogdlnej [45].

15.2. Zoladek.

15.2.1. Polipy dna zoladka.

Polipy dna zoladka (FGP, ang. fundic gland polyp) stwierdza si¢ u 12,5-84%
pacjentow z FAP [46-54]. Pojawiajg si¢ one w znacznie mtodszym wieku niz w populacji
ogolnej, mniej wigcej z rowng czestoscig wsrdd kobiet 1 mezczyzn [55].

Wykazano, ze FGP w przebiegu FAP maja charakter nowotworowy, zwigzany
z mutacja somatyczng w genie APC [56]. W przeciwienstwie do tagodnego charakteru

sporadycznych FGP, w ponad 40% FGP w przebiegu FAP stwierdza si¢ ogniska dysplaz;ji.
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Zaobserwowano roéwniez zwigzek miedzy obecno$cig dysplazji a wielkoscia FGP,
obecnoscig zmian polipowatych w dwunastnicy oraz nasileniem zmian zapalnych
w okolicy przedodzwiernikowej. Ponadto wykazano, ze terapia inhibitorami pompy
protonowej (PPI, ang. proton pump inhibitor) hamuje rozw¢j dysplazji w FGP [57].
Zakazenie Helicobacter pylori oraz zwigzane z nim zanikowe zapalenie blony $luzowe;j
zotagdka wydajg si¢ chroni¢ przed rozwojem zaréwno sporadycznych FGP,
jak 1 wystepujacych w przebiegu FAP [58]. Sugeruje si¢ rowniez zwigzek miedzy
obecnoscia FGP u pacjentow z FAP a przedluzong ekspozycja $luzoéwki zoladka na
bilirubing [59].

Rycina 15.2.1. Polipy dna i trzonu zolgdka. Zrédlo: Centralna Pracownia Endoskopii

Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego UM w Poznaniu.

15.2.2. Polipy gruczolakowate.

Gruczolaki zotadka (G-Ad, ang. gastric adenoma) stwierdza si¢ u 0-44% pacjentow
z FAP [46,49,51,53-54,60-64]. Zmiany te najczescie] lokalizuja sie¢ w okolicy
przedodzwiernikowej. Przebieg kliniczny nie zostal doktadnie poznany. Jakkolwiek
badanie prospektywne oparte na wieloletniej obserwacji G-Ad u pacjentow z FAP
wykazalo, ze zmiany te nie ulegaja progresji ani pod wzglegdem wielkosci, ani pod
wzgledem stopnia dysplazji [65], w wigkszosci przypadkow raka zotadka u tych chorych
obserwuje si¢ sekwencje gruczolak-rak. Zanikowe zapalenie blony Sluzowej zoladka
wydaje si¢ predysponowac do rozwoju zaréwno sporadycznych G-Ad, jak 1 wystepujacych

w przebiegu FAP [58].
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15.2.3. Gruczolakorak.

Pomimo czestego wystgpowania zmian dysplastycznych w obrebie zotadka, ryzyko
rozwoju gruczolakoraka (GA, ang. gastric adenocarcinoma) w przebiegu FAP w krajach
Zachodnich wydaje si¢ rowne ryzyku populacyjnemu [66] i szacowane jest na okoto 0,6%
[67]. Ryzyko wyzsze od populacyjnego wykazano jedynie u chorych z FAP w Japonii
1 Korei [68].

W literaturze anglojezycznej opisano 38 przypadkéw GA (35 FAP i 3 AFAP).
U 32 pacjentéw obserwowano sekwencje gruczolak-rak [69], natomiast u 6 chorych GA
powstal na podlozu FGP [69-73]. Lacznie chorowalo 18 mezczyzn w przedziale
wiekowym 16-66 lat i 8 kobiet w wieku 17-63 lata. W 13 przypadkach wiek 1 pte¢ pacjenta
nie zostaly odnotowane. 4 GA rozwingty si¢ w okolicy ztacza zoladkowo-przeltykowego
(w tym 1 z FGP), 5 w dnie (w tym 4 z FGP), 2 w trzonie, 10 w okolicy
przedodzwiernikowej 1 1 w odzwierniku. U 16 pacjentéw nie podano lokalizacji.

U wszystkich chorych z AFAP punktem wyjscia GA byt FGP.

15.3. Dwunastnica.

15.3.1. Polipy gruczolakowate.

W literaturze istnieje duza rozbieznos$¢ co do czestosci wystepowania gruczolakow
dwunastnicy (D-Ad, ang. duodenal adenoma) — zmiany te stwierdza si¢ u 20-100%
chorych z FAP [46,49,51,53-54,60-64,74-77]. W najwigkszym jak dotad badaniu
prospektywnym D-Ad stwierdzono u 65% pacjentow (238/368, mediana wieku 38 lat)
[78]. Co istotne, 12% tych zmian rozpoznanych zostato wylgcznie mikroskopowo (wycinki
pobierano rutynowo od wszystkich pacjentéw, takze ze S$luzowki makroskopowo
niezmienionej), natomiast 7% bylo w IV stadium Spigelmana (tabela 15.3.1). Wykazano
réwniez, ze skumulowane ryzyko rozwoju D-Ad w ciggu zycia wynosi blisko 100%,
a ryzyko progresji do IV stopnia Spigelmana — 20-54%. Ponadto pacjenci ze zmianami
w IV stadium Spigelmana majg istotnie statystycznie wyzsze ryzyko rozwoju

gruczolakoraka dwunastnicy niz pacjenci ze zmianami w stadium O-III [78-80].
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Tabela 15.3.1. Klasyfikacja Spigelmana polipow dwunastnicy w przebiegu FAP [81].
Interpretacja: stopien 0: bez punktow,; stopien I: 1-4 punkty; stopien II: 5-6 punktow,
stopien IIl: 7-8 punktow, stopien 1IV: 9-12 punktow. (1) Zgodnie z biezgcq klasyfikacjq
oznacza dysplazje malego stopnia. (2) Zgodnie z biezgcq klasyfikacjq oznacza dysplazje

duzego stopnia.

kryterium 1 punkt 2 punkty 3 punkty
liczba polipéw 1-4 5-20 >20
wielko$¢ polipa 1-4 5-10 >10
(mm)
budowa cewkowa cewkowo-kosmkowa kosmkowa
histologiczna
dysplazja fagodna (1) umiarkowana (1) ciezka (2)

D-Ad zazwyczaj lokalizuja si¢ w cze$ci zstepujacej i poziomej dwunastnicy.
Zmiany w okolicy brodawki Vatera majg czesciej budowe kosmkowa, wyzszy stopien
dysplazji oraz wigksze ryzyko transformacji zlosliwej niz zmiany w pozostatych czes$ciach

dwunastnicy [82].

Rycina 15.3.1. Polipy dwunastnicy. Zrédlo: Centralna Pracownia Endoskopii Szpitala

Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego UM w Poznaniu.
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15.3.2. Gruczolakorak.

Gruczolakorak dwunastnicy/okolicy brodawki Vatera (DA, ang. duodenal
adenocarcinoma) rozwija si¢ u 1-12% pacjentow z FAP [82] i stanowi jedng z trzech
glownych (obok przerzutow CRC oraz desmoidu) przyczyn zgonu wsrdd chorych,
u ktorych wykonano profilaktyczng kolektomi¢ lub proktokolektomi¢ [83-85]. Podobnie
jak w jelicie grubym oraz zoladku, tak i w przypadku nowotworzenia w dwunastnicy
obserwuje si¢ sekwencje gruczolak-rak [86-88]. U wigkszosci chorych DA rozwija si¢
miedzy 45 a 52 rz. Znane sg jednak przypadki DA zaréwno u pacjentow w wieku lat 17,
jak i 81. Rokowanie jest niepomyslne. Srednie przezycie po operacji, niezaleznie od
stopnia zaawansowania nowotworu, wynosi 2 lata [82].

W patogenezie DA u pacjentow z FAP sugeruje si¢ kancerogenne dzialanie zotci
[89]. W badaniach na szczurach potwierdzono istotnie statystycznie wyzszy poziom
adduktéw DNA w jelicie cienkim szczuréw poddanych ekspozycji na zot¢ pacjentow
z FAP w poréwnaniu do szczuréw narazonych na zo6t¢ oséb zdrowych [90]. Ponadto
wykazano zwigzek miedzy poziomem adduktéw DNA a wartoscia pH — istotny

statystycznie wzrost adduktéw obserwuje si¢ przy pH 4-5 [91].

1 5.4. Genotyp a GOPP.

Zwiazek migdzy lokalizacja mutacji germinalnej w genie APC a obecnoscia
polipow w gornym odcinku przewodu pokarmowego (GOPP) budzi wiele kontrowersji.
Uwaza si¢, ze do rozwoju G-Ad oraz D-Ad predysponujag mutacje migdzy kodonami
564-1465 [34], 1395-1493 [6], a takze 1450-1987 [92]. W jednym z badan wykazano
3-4-krotny wzrost ryzyka D-Ad w przypadku mutacji w regionie 976-1067 [36].

Niektorzy autorzy zaobserwowali wzrost czgstosci FGP wsrdd pacjentéw z mutacja
3' 1456 [11]. Jako potencjalne miejsce zwigkszajace ryzyko ich rozwoju sugeruje si¢
rowniez kodon 1924 [93,94].

Wykazano, ze u chorych z FAP, u ktorych nie zidentyfikowano mutacji w genie

APC, FGP wystepuja rzadziej, a D-Ad wykazujg nizszy stopien zaawansowania [11].
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1 6. Objawy pozajelitowe.

U okoto 75% pacjentow ze zidentyfikowang mutacja germinalng w genie APC
stwierdza si¢ obecno$¢ co najmniej jednego objawu pozajelitowego. Kumulacj¢ zmian
obserwuje si¢ dla mutacji zlokalizowanych miedzy kodonami 976-1067 oraz 1310-2011
[36].

I 6.1. Wrodzony przerost nablonka barwnikowego siatkowki.

Wrodzony przerost nabtonka barwnikowego siatkowki (CHRPE, ang. congenital
hypertrophy of retinal pigment epithelium) jest najczestszym objawem pozajelitowym,
obecnym u co najmniej 60% pacjentdw. Zmiany mnogie (>4) i/lub obustronne wykazuja
95% swoistosci 1 78% czutosci dla FAP [95,96]. Jakkolwiek CHRPE nie powoduje
dolegliwosci 1 nie wplywa na jako$¢ widzenia, w literaturze anglojezycznej opisano
4 przypadki gruczolakoraka wychodzacego z CHRPE — wsrdd tych chorych nie bylo
pacjenta z FAP [97].

Zaobserwowano, ze CHRPE zwigzany jest z obecno$cia mutacji germinalnej
w kodonach 311-1444 [98]. Doniesienie to zostalo potwierdzone wieloma niezaleznymi
badaniami (413-1387 [99], 446-1338 [38], 473-1307 [40], 542-1309 [36,37] oraz 564-1465
[34]). Wykazano rdéwniez, ze mutacje mi¢dzy kodonami 1445-2011 zmniejszaja
prawdopodobienstwo CHRPE o okoto 70% w stosunku do mutacji zlokalizowanych

w regionie 156-1444 [36].

I 6.2. Rak tarczycy.

W literaturze istnieje duza rozbiezno$¢ co do czestosci wystepowania raka tarczycy
u chorych z FAP. W badaniach retrospektywnych jego obecnos¢ stwierdza si¢ u 0,4-6,1%
pacjentéw [100], natomiast w badaniach prospektywnych — u 2,6-12% [101,102]. Ryzyko
160 razy wyzsze od populacyjnego wystepuje u kobiet przed 35 rz. [103]. Najczestszym
typem histologicznym jest rak brodawkowaty.

W literaturze anglojezycznej opisano 24 pacjentéw ze zidentyfikowang mutacja
germinalng w genie APC, ktérzy rozwineli raka brodawkowatego tarczycy [104]. Mutacje
polozone byly migdzy kodonami 140-1309. 96% pokrywato si¢ z regionem
odpowiedzialnym za CHRPE (311-1444). 92% lezalo poza regionem MCR (1283-1513).
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I 6.3. Watrobiak plodowy.

Jakkolwiek ryzyko rozwoju watrobiaka ptodowego u chorych z FAP jest 750-7500
razy wyzsze od populacyjnego, to ryzyko bezwzgledne jest niewielkie i nie przekracza 2%.
Wigkszo$¢ guzéw rozwija si¢ u chtopcow przed 3 rz. [95,105].

Zidentyfikowano 30 mutacji germinalnych w genie APC powiktanych
watrobiakiem ptodowym. 28 mutacji (93%) znajdowato si¢ migdzy kodonami 141-1307,
w regionie utozsamianym z CHRPE 1 rakiem brodawkowatym tarczycy. Ponadto
obserwowano mutacje w kodonie 1751 (guz u dwojga rodzenstwa) oraz delecje catego

genu [106].

1 6.4. Rak trzustki.

Istnieje niewiele jest prac 1 doniesien na temat raka trzustki u pacjentow z FAP.
Wykazano jednak, ze w tej grupie wystepuje on 4,5 razy czgsciej niz w populacji ogdlne;.

Szacuje sig, ze guz ten rozwija si¢ u okoto 2% chorych z FAP [107].

I 6.5. Guzy nadnerczy.

Patologiczne masy w nadnerczach wystepuja u 7-13% chorych z FAP, 2-4 razy
czedciej niz w populacji ogdlnej. Wickszos¢ tych zmian jest nieczynna hormonalnie
1 wykrywana jest przypadkowo podczas obrazowania jamy brzusznej lub badania
sekcyjnego. Zdecydowang wickszo$¢ stanowig gruczolaki. Zmiany aktywne hormonalnie

1 zlosliwe opisywane sa sporadycznie [108-110].

I 6.6. Guzy osrodkowego ukladu nerwowego.

80% guzéw stanowiag rdzeniaki. Wystepuja one glownie w 1 dekadzie zycia.
70% guzoéw stwierdza si¢ przed ukonczeniem 16 rz. W literaturze anglojezycznej opisano
rowniez gwiazdziaki 1 wyScidlczaki. Ryzyko rdzeniaka lub jakiegokolwiek innego guza
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) wsrdd pacjentow z FAP jest odpowiednio 92 1 7
razy wyzsze niz w populacji ogdlnej, natomiast ryzyko bezwzgledne dowolnego guza

OUN u tych chorych wynosi mniej niz 1% [111].
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1 6.7. Guz wléknisty (desmoid).

Ryzyko rozwoju desmoidu jest 850-1000 razy wyzsze od ryzyka populacyjnego.
Szacuje sig¢, ze guz ten rozwija si¢ u 10-25% chorych z FAP. Desmoid powstaje wskutek
klonalnej proliferacji miofibroblastow [112]. Przypuszcza si¢, ze jego prekursorem jest
GAF (ang. Gardner-associated fibroma) [113].

U chorych z FAP 80% desmoidéw wykrywane jest przed 40 rz. 65% zmian rozwija
si¢ w powlokach jamy brzusznej lub wewnatrzbrzusznie. Guzy te charakteryzuja sie
glebokim naciekaniem oraz tendencja do wznowy. Pomimo ze nie daja przerzutow
odlegtych, sa one przyczyng 10-50% zgonow wsrod pacjentow z FAP. Za tak wysoka
smiertelnos¢ odpowiadajg gléwnie guzy zlokalizowane w krezce jelita cienkiego.
Lokalizacja ta powoduje m.in. niedrozno$¢ moczowodoéw, ucisk duzych naczyn oraz
niedrozno$¢ 1 perforacje jelita cienkiego. Za czynniki predysponujace do rozwoju
desmoidu uwaza si¢ dodatni wywiad rodzinny (desmoid u krewnego I stopnia zwicksza
ryzyko 7-krotnie), pte¢ zenska, przebyta operacje w obregbie jamy brzusznej oraz mutacje
genu APC w koncu 3' od kodonu 1399 [112].

Wykazano, ze mutacje germinalne mi¢dzy kodonami 1310-2011 powoduja 6-krotny
wzrost ryzyka rozwoju desmoidu w stosunku do mutacji w regionie 159-495 [36],
natomiast mutacje 1494-2011 zwigkszaja prawdopodobienstwo wystgpienia desmoidow
wewnatrzbrzusznych oraz zlokalizowanych poza jama brzuszna odpowiednio 10 i 20-
krotnie w porownaniu do mutacji w kodonach 159-457 [36]. Autorzy kilku niezaleznych
badan zgodnie wskazali, ze wigkszo$¢ mutacji prowadzacych do rozwoju desmoidu

zlokalizowanych jest w regionie 1444-1581 (1444-1560 [98], 1444-1581 [38],1445-1578
[99]).

1 6.8. Kostniak.

Kostniaki stwierdza si¢ u 46-93% pacjentow z FAP, 4-20 razy czg$ciej niz
w populacji og6lnej. 26-46% pacjentdow ma co najmniej 3 zmiany. Kostniaki najczesciej
pojawiajg si¢ w okresie dojrzewania 1 zlokalizowane sg w ko$ciach czaszki 1 w zuchwie.
Ich wielko$¢ waha si¢ od 3 do 40 mm, przy czym guzy o najwigkszej srednicy zwykle
stwierdza si¢ w okolicy kata zuchwy. Zazwyczaj ich obecno$¢, poza problemami natury

kosmetycznej, nie wigze si¢ z zadnymi powazniejszymi dolegliwos$ciami [114].
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Kostniaki wystgpuja istotnie statystycznie cze¢$ciej wsrdd pacjentdw z mutacja
w regionie 1395-1493 niz u pacjentow z mutacjg 177-1309 [6]. Wykazano rowniez,
ze mutacje miedzy kodonami 1445-2011 skutkujg dwa razy wyzszym ryzykiem rozwoju

kostniaka w stosunku do mutacji 159-1444 [36].

I 6.9. Nieprawidlowosci uzebienia.

Na wady uzebienia u chorych z FAP sktadajg sie gtownie zebiaki, zeby dodatkowe
oraz zgby zatrzymane. Wady te stwierdza si¢ u odpowiednio 9,4-83,3%; 11-27% oraz
4-38% pacjentow. Wielu autoroOw uwaza, ze istnieje dodatnia zalezno$¢ migdzy
wystepowaniem wad uzgbienia oraz kostniakow [114].

Nieprawidlowos$ci uzgbienia wystgpuja istotnie statystycznie czg$ciej wsrod
pacjentdw z mutacja w regionie 1444-1560 niz u pacjentdéw z mutacja miedzy eksonem 5

a kodonem 1444 [98].

I 6.10. Zmiany skorne.

Torbiel naskérkowg stwierdza si¢ u okoto 50% pacjentow z FAP [115]. Zmiana ta,
poza problemami natury kosmetycznej, zwykle nie daje dolegliwosci. Torbiele
naskorkowe, podobnie jak kostniaki, wystgpuja istotnie statystycznie czeSciej wsrod
chorych z mutacja w regionie 1395-1493 niz u chorych z mutacjag miedzy kodonami
177-452 [6].

Sporadycznie opisywany jest rOwniez nabtoniak wapniejgcy. Obserwuje si¢ go
gldwnie u dzieci. Sugeruje si¢, by wystgpowanie rodzinne oraz zmiany mnogie traktowane
byty jako marker skérny zaréwno FAP, jak i AFAP [116,117]. Guz ten moze moze ulec
zeztosliwieniu, jednak w literaturze anglojezycznej nie opisano dotychczas transformacji

ztosliwej u pacjenta z FAP.

I 6.11. Warianty FAP.

Wspotwystepowanie FAP oraz guzéw OUN okreslane jest mianem zespolu
Turcota lub zespolu BTP (ang. brain tumor-polyposis). Nomenklatura ta nie jest jednak
do konca stuszna. Badania kliniczne i molekularne wykazaty, ze zespol ten sklada si¢

z co najmniej dwoch podtypow. Typ I, nazywany roéwniez prawdziwym zespolem Turcota,
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zwigzany jest z mutacja germinalng w genach, ktorych produkty zaangazowane sa
w napraw¢ blednie sparowanych nukleotydow DNA (MMR, ang. mismatch repair)
1 odpowiada za dziedzicznego raka jelita grubego niezwigzanego z polipowatoscia
(HNPCC, ang. hereditary non-polyposis colorectal cancer; zespot Lyncha). W przebiegu
HNPCC najczesciej obserwuje si¢ glejaki wielopostaciowe. Z mutacja germinalng w genie
APC oraz FAP zwiazany jest typ 1l zespotu Turcota. W FAP najczestszymi guzami OUN sa
rdzeniaki (pkt. 16.6) [118].

Zespol Gardnera, opisany na poczatku lat 50, zaktada wspolwystgpowanie
dziedzicznej polipowatosci jelita grubego, kostniakow oraz zmian w obrgbie skory i tkanek
migkkich (torbieli naskorkowych, widkniakéw oraz desmoidoéw). Uwazany w przeszto$ci
za odrebng jednostke chorobowa, dzi§ ze wzgledu na etiologi¢ identyczng z FAP, zespot
ten traktowany jest jako jej wariant [119,120].

17. (Prokto)kolektomia.

Postgpowaniem z wyboru u pacjentow z FAP, zmniejszajacym liczbg zachorowan
oraz zgonow z powodu z CRC, jest resekcja polipowato zmienionego jelita grubego. Nie
ma sztywnych wytycznych dotyczacych terminu zabiegu — wskazaniem jest obecnos¢
gruczolakéw o $rednicy powyzej 5 mm z dysplazjg duzego stopnia. Wigkszos$¢ pacjentow
z klasyczng postaciag FAP operowanych jest migdzy 15 a 25 rz.

Dwiema gléwnymi metodami profilaktycznego usunigcia jelita grubego sa:
kolektomia z zespoleniem kretniczo-odbytniczym (IRA, ang. ileorectal anastomosis) oraz
proktokolektomia z zespoleniem pomi¢dzy zbiornikiem kretniczym a odbytem (IPAA, ang.
ileal pouch-anal anastomosis). Przy wyborze metody operacji brane sg pod uwage: wiek
chorego, che¢ posiadania potomstwa, zaawansowanie zmian w odbytnicy, ryzyko rozwoju
desmoidow oraz lokalizacja mutacji w genie APC.

IRA w porownaniu do IPAA jest procedura znacznie prostsza, obarczong
mniejszym ryzykiem powiklan. Metode t¢ preferuje si¢ u osob starszych oraz kobiet
planujacych potomstwo. Wykazano istotny statystycznie spadek ptodnosci wsrdd kobiet
poddanych IPAA w poréwnaniu do kobiet, u ktérych wykonano IRA.

IPAA powinna by¢ postepowaniem z wyboru u pacjentow, u ktorych stwierdza si¢
co najmniej 15-20 gruczolakéw odbytnicy. Metod¢ t¢ nalezy rozwazy¢ takze u chorych
z mutacjg germinalng w regionie 1250-1464, odpowiedzialng za cigzki przebieg FAP,

a takze w przypadku mutacji zlokalizowanych dystalnie od kodonu 1444, zwigzanych
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z wyzszym ryzykiem rozwoju desmoidu. Doniesiono, ze desmoidy krezki, powodujac jej

skrdcenie, moga znacznie utrudni¢ ewentualng konwersje IRA do IPAA [81].

1 8. Nadzor endoskopowy.

I 8.1. Jelito grube

I 8.1.1. Nadzor przedoperacyjny.

Jak wspomniano wczesniej, w literaturze odnotowano pojedyncze przypadki CRC
u nastolatkow. Nie opisano jednak CRC u dzieci przed 10 rz. Bazujac na tych danych,
zaleca sig, by pierwsze badanie endoskopowe DOPP (sigmoidoskopi¢) u dzieci z rodzin
z FAP przeprowadzi¢ migdzy 10 a 12 rz. Badanie to zalecane jest takze u pacjentow przed
10 rz., ktorzy zglaszajg objawy ze strony DOPP.

W przypadku braku polipow sigmoidoskopi¢ nalezy powtarza¢ co dwa lata —
u chorych ze zidentyfikowana mutacja w genie APC do konca zycia, natomiast
u pacjentéw wysokiego ryzyka bez zidentyfikowanej mutacji — do 50 rz.

W momencie stwierdzenia polipéw w DOPP zaleca si¢ konwersje do kolonoskopii
powtarzanej corocznie, az do momentu planowej (prokto)kolektomii.

Szczegdlng uwage nalezy zwroci¢ na pacjentdow z mutacja germinalng w kodonie

1309 [81].

I 8.1.2. Nadzér pooperacyjny.

Szacuje si¢, ze w przypadku IRA, do 50 rz. CRC w odbytnicy rozwinie 10%
pacjentow, a do 60 rz. - 29% [121]. Jakkolwiek u pacjentow z IPAA ryzyko gruczolakoraka
DOPP jest =znacznie mniejsze (w literaturze anglojezycznej zidentyfikowano
21 przypadkow [122]), to prawdopodobienstwo rozwoju gruczolakow w zbiorniku
jelitowym 5, 10 oraz 15 lat po operacji wynosi odpowiednio 7-16, 35-42 1 75% [122].

Majac na uwadze ryzyko nowotworzenia, zarowno po IRA, jak 1 IPAA zaleca si¢
kontrolng rekto/pouchoskopi¢ co 6-12 miesigcy. U chorych z IRA w przypadku
stwierdzenia w odbytnicy gruczolakéw o $rednicy powyzej 5 mm z dysplazja duzego

stopnia zaleca si¢ jej resekcje i wytworzenie zbiornika jelitowego [81].
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1 8.2. Dwunastnica.

Transformacja ztosliwa D-Ad trwa z reguty kilkanascie lat, a jej ryzyko ro$nie wraz
ze stopniem zaawansowania zmian w klasyfikacji Spigelmana. DA rzadko rozwija si¢
przed 30 rz. W zwiazku z powyzszym zaleca si¢, by nadzor endoskopowy rozpoczaé
miedzy 25 a 30 rz., a odstepy czasowe mig¢dzy kolejnymi badaniami ustala¢ indywidualnie,

w zaleznosci od nasilenia zmian w dwunastnicy (tabela 18.2) [81].

Tabela 18.2. Nadzor endoskopowy dwunastnicy.

klasyfikacja Spigelmana odstepy czasowe pomigdzy
gastroduodenoskopiami (lata)
0/1 5
II 3
III 1-2
v rozwazy¢ operacje

19. Uzasadnienie wyboru tematu pracy.

Po wprowadzeniu profilaktycznej (prokto)kolektomii jedna z wiodacych przyczyn
zgonow wsrod chorych z FAP stat sie DA. DA rozwija do 12% pacjentéw. Rokowanie
u tych chorych jest niepomys$lne — S$rednie przezycie po operacji wynosi 2 lata.
DA powstaje na podtozu D-Ad, ktérego skumulowane ryzyko rozwoju w ciggu zycia
u chorych z FAP wynosi blisko 100%. Rowniez w obrebie zotadka odsetek stwierdzanych
zmian jest bardzo wysoki. Do 84% chorych rozwija FGP, a do 44% - G-Ad.

W wielu pracach podejmowano probe identyfikacji czynnikow predysponujacych
do nowotworzenia w GOPP u chorych z FAP, jednak wcigz jednoznacznie nie wskazano
regionu genu APC odpowiedzialnego za powstawanie zmian w GOPP — sugerowane
mutacje lokalizujg si¢ miedzy kodonami 564-1987. Nie jest réwniez znany doktadny
fenotyp choroby u pacjentéw ze zmianami w GOPP. Ponadto, jak dotad, nie okreslono

czestosci 1 charakteru zmian w GOPP w populacji polskie;.
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II CEL PRACY.

1. Okreslenie czgstosci 1 charakteru zmian polipowatych w GOPP u chorych z FAP.

2. Analiza zalezno$ci migdzy zmianami w GOPP a wybranymi parametrami
klinicznymi oraz wskazanie parametréw predysponujacych do nowotworzenia

w GOPP u chorych z FAP.

3. Analiza zalezno$ci migdzy zmianami w GOPP a mutacja germinalng w genie APC
oraz wskazanie mutacji predysponujacych do nowotworzenia w GOPP u chorych

z FAP.
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III MATERIAL I MATODY BADAWCZE.

III 1. Material badawczy.

III 1.1. Kwalifikacja do grupy badane;j.

Sposrod 4850 pacjentow Poradni Proktologicznej Szpitala Klinicznego im.
Heliodora Swiecickiego UM w Poznaniu wyodrebniono chorych z rozpoznang FAP.
Rozpoznanie FAP stawiano na podstawie obecnosci jednego z nizej wymienionych
kryteriow:

- co najmniej 100 polipoéw gruczolakowatych w jelicie grubym,

- dowolna liczba polipow gruczolakowatych w jelicie grubym przed 30 rz. u pacjenta
z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku FAP.

W czesci przypadkow rozpoznanie kliniczne potwierdzano badaniem genetycznym.

Dokonano analizy retrospektywnej historii choréb pacjentow z FAP. Do grupy
badanej zakwalifikowano wszystkich, ktorym po 01.01.2012 wykonano badanie
endoskopowe GOPP (49 osob). Skontaktowano si¢ rowniez ze wszystkimi pacjentami,
ktérym od 01.01.2012 nie oceniano endoskopowo zotagdka 1 dwunastnicy. Chorych, ktorzy
wyrazili zgod¢ na badanie (zatacznik 1 1 2), poddano gastroduodenoskopii i dotgczono do

grupy badanej (16 osob).

III 1.2. Charakterystyka grupy badanej.

Do grupy badanej zakwalifikowano 65 pacjentow (50 rodzin) Poradni
Proktologicznej Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego UM w Poznaniu
z rozpoznang FAP, poddawanych okresowej, rutynowej kontroli endoskopowej DOPP.
64 chorym w przesztosci usuni¢to jelito grube (u 24 chorych wykonano IRA,
u 40 — IPAA). 1 pacjent nie zostat poddany operacji — nie wyrazit zgody. Wszyscy chorzy
w latach 2012-2013 mieli wykonane badanie endoskopowe GOPP. Wiek pacjentow
w momencie gastroduodenoskopii miescit si¢ w przedziale 18-66 lat (mediana wieku 34

lata). Wsrod 65 chorych byty 44 kobiety 1 21 mezczyzn.
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111 2. Metody badawcze.

III 2.1. Badania retrospektywne.

Wszystkie dane retrospektywne na temat pacjentow z grupy badanej uzyskano,
analizujac historie choréb Poradni Proktologicznej Szpitala Klinicznego im. Heliodora
Swiecickiego UM w Poznaniu oraz dotaczone do nich wyniki badan dodatkowych i karty
informacyjne pobytow szpitalnych. Z uwagi na retrospektywny charakter badan nie we
wszystkich przypadkach uzyskano komplet danych.

Analizie poddano:

- badania endoskopowe GOPP z lat 2012-2013,

- badania endoskopowe DOPP z lat 2012-2013,

- badania obrazowe (RTG, USG, TK, MR),

- badania histopatologiczne zmian pobranych podczas badan endoskopowych, a takze
zmian wykrytych w badaniach obrazowych, a nastgpnie pobranych na drodze biopsji
(zamknigtej lub otwartej),

- badania genetyczne.

Ponadto w kazdym przypadku okres§lono czas, jaki minal od (prokto)kolektomii.

Badania endoskopowe GOPP wykonano w Centralnej Pracowni Endoskopii
Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego UM w Poznaniu w sposob analogiczny
do badan prospektywnych (pkt. 1112.2).

Badania endoskopowe DOPP odbyty si¢ w Poradni Proktologicznej Szpitala
Klinicznego im. Heliodora Swigcickiego UM w Poznaniu podczas wizyt kontrolnych.
Chorym, ktérym w przesztosci wykonano IRA, kontrolowano odbytnicg, a pacjentom po
IPAA — zbiornik jelitowy. Badanie przeprowadzano w pozycji kolankowo-tokciowej
aparatem Storz 10485. Do odbytnicy/zbiornika jelitowego wprowadzano ,,na §lepo” na
glebokos¢ okoto 5 cm tubus, a nastgpnie po usunigciu obturatora i podtaczeniu glowicy
swiattowodowej dokonywano oceny S$luzowki. Zmiany polipowate $rednicy 5 mm
i wigksze pobierano do oceny histopatologicznej. W przypadku stwierdzenia zmian
o S$rednicy mniejszej niz 5 mm wyznaczano termin badania kontrolnego. Interwat
pomiedzy badaniami uzalezniony byt od nasilenia zmian w odbytnicy/zbiorniku jelitowym

1 wynosit maksymalnie 1 rok.
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Pacjentowi, ktory nie wyrazil zgody na operacje, corocznie wykonywano kolonoskopi¢
w Centralnej Pracowni Endoskopii Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swigcickiego UM
w Poznaniu.

Badania obrazowe wykonano w Zakladzie Radiologii Szpitala Klinicznego im.
Heliodora Swiecickiego UM w Poznaniu.

Materialy tkankowe poddane zostaly ocenie histopatologicznej w Zaktadzie
Patomorfologii Klinicznej Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swigcickiego UM
w Poznaniu.

Badania genetyczne przeprowadzono w Instytucie Genetyki Czlowieka PAN

w Poznaniu.

I1I 2.2. Badania prospektywne.

16 pacjentom, ktorym od 01.01.2012 nie oceniano endoskopowo GOPP,
wyznaczono termin badania w Centralnej Pracowni Endoskopii Szpitala Klinicznego im.
Heliodora Swiecickiego UM w Poznaniu. Gastroduodenoskopie wykonano aparatami
Olympus CLV-U40/CV-140 oraz Pentax Epk-i. Na przeprowadzenie badan uzyskano
wczesniej zgode Komisji Bioetycznej UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
(zatacznik 3).

Chorzy zgtaszali si¢ na czczo. Badanie przeprowadzano w pozycji lezacej na
lewym boku. Pod kontrolg wzroku wprowadzano aparat do jamy ustnej, gardia i dalej,
az do czesci wstepujacej dwunastnicy. Oceniano blong Sluzowa przetyku, zotadka oraz
dwunastnicy. W przypadku stwierdzenia zmian polipowatych usuwano je lub pobierano
wycinki 1 kierowano do oceny histopatologiczne;.

Materiat tkankowy, bezposrednio po pobraniu, umieszczano w 10% roztworze
zbuforowanej formaliny, w objetosci okoto 10-krotnie wigkszej od objetosci pobranej
tkanki. Zmiany z r6znych pod wzgledem anatomicznym miejsc umieszczano w osobnych
naczyniach. Tak utrwalony material wraz z danymi pacjenta, danymi klinicznymi oraz
informacja o liczbie wycinkéw i miejscu z ktérego zostaty pobrane przekazywano do
Zaktadu Patomorfolofii Klinicznej Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swigcickiego UM

w Poznaniu.
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I11 3. Interpretacja danych.

Okreslono czgstos¢, lokalizacje oraz charakter zmian polipowatych w GOPP,

a nastepnie dokonano analizy nastepujacych zaleznosci:

- zmiany w GOPP vs. czas od (prokto)kolektomii,

- zmiany w GOPP vs. zmiany polipowate w odbytnicy lub zbiorniku jelitowym,
- zmiany w GOPP vs. objawy pozajelitowe,

- zmiany w GOPP vs. mutacja germinalna w genie APC.

Czas, jaki mingt od (prokto)kolektomii, liczono do daty gastroduodenoskopii.

Umownie przyjeto pigcioletnie interwaty czasowe:

-t <5 lat,

-5< t<10 Iat,

-10< t<15 Iat,

-15< t<201at,

-20< t<25lat,

-25< t<30lat,

-t>30 lat.

Pacjent, ktory nie wyrazil zgody na operacje, nie zostal uwzgledniony w analizie
zaleznosci zmiany w GOPP vs. czas od (prokto)kolektomii.

O obecnosci zmian polipowatych zarowno w GOPP, jak i DOPP wnioskowano na
podstawie opisow badan endoskopowych, a o ich charakterze — na podstawie wynikow
badan histopatologicznych. Dysplazje, zgodnie z biezacg klasyfikacja, dzielono na matego
lub duzego stopnia. Wszystkie preparaty opisane jako dysplazja sredniego stopnia poddano
ponownej ocenie i reklasyfikowano wedtug obowigzujacego podziatu.

Pacjenci ze zmianami w DOPP to grupa chorych, u ktérych w latach 2012-2013,
pomimo regularnych polipektomii, w kolejnych badaniach endoskopowych odbytnicy lub
zbiornika jelitowego stwierdzano zmiany o charakterze polipéw. Pacjenci bez zmian
w DOPP to chorzy, u ktorych w latach 2012-2013 podczas kolejnych rektoskopii lub
pouchoskopii nie stwierdzano zmian polipowatych. Pacjentéw, ktorzy w latach 2012-2013
nie zgtosili si¢ na kontrolne badanie DOPP, nie uwzgledniono w ocenie zaleznosci zmiany
w GOPP vs. zmiany polipowate w odbytnicy lub zbiorniku jelitowym 1 zdefiniowano ich

jako brak danych.
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O obecnosci 1 charakterze objawdw pozajelitowych wnioskowano na podstawie
opisow badan obrazowych oraz wynikow badan histopatologicznych. Wiekszos¢ badan
obrazowych wykonano ze wskazan klinicznych — nie jako badanie przesiewowe. Jako
objawy pozajelitowe definiowano zmiany o charakterze guzow, typowe dla FAP. W grupie
pacjentdow z objawami pozajelitowymi obserwowano: 5 desmoidow, 2 kostniaki
(1 wspotistniat z gruczolakiem nadnercza), 1 raka tarczycy (wspotistniat z guzem krezki —
brak wyniku badania histopatologicznego), 1 raka trzustki i 1 nabtoniaka wapniejacego.
Pacjentow z grupy badanej nie zbadano w kierunku CHRPE oraz nie zebrano od nich
wywiadu pod katem torbieli naskdrkowych i nieprawidtowosci uzgbienia.

Badanie genetyczne przeprowadzono tylko w kierunku mutacji germinalnej
w genie APC. Pacjentow, u ktérych rozpoznania FAP nie weryfikowano badaniem
genetycznym, zdefiniowano jako nie badano 1 nie uwzgledniono ich w analizie zaleznosci

zmiany w GOPP vs. mutacja germinalna w genie APC.

III 4. Analiza statystyczna.

Analize statystyczng wykonano przy pomocy pakietu statystycznego Statistica 10.0
(StatSoft). Do poréwnania cechy w grupach wykorzystano testy nieparametryczne (skala
nominalna, test niezalezno$ci chi-kwadrat). W zaleznosci od liczebno$ci grupy stosowano
nastepujace modyfikacje testu niezaleznosci chi-kwadrat:

- n > 40, nij > 5 — test Chi-kwadrat,
-n > 40, nij < 5 — test Chi-kwadrat z poprawka Yates'a,
- 20 <n <40, nij > 5 — test Chi-kwadrat z poprawka Yates'a,
- 20 <n <40, nij < 5 — doktadny test Fishera,
- n <20 — doktadny test Fishera,
- nij = 0 — doktadny test Fishera,
gdzie n to catkowita liczebno$¢ analizowanej grupy, a nij to licznosci oczekiwane
w poszczegdlnych podgrupach.
Analiz¢ wykonano na poziomie istotnosci a=0,05.
Dobor testow statystycznych skonsultowano w Katedrze i Zaktadzie Informatyki

1 Statystyki UM w Poznaniu.
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IV_WYNIKI.

IV 1. Czestosé i lokalizacja zmian w GOPP.

Grupg badang (n=65) przeanalizowano pod katem czestosci wystgpowania zmian
polipowatych w GOPP. W gastroduodenoskopii zmiang¢/zmiany o charakterze polipow
stwierdzono u 43 pacjentow (66,2%). W 22 przypadkach (33,8%) badanie endoskopowe
nie wykazalo patologii (tabela IV1.1).

Tabela IV1.1. Czestos¢ zmian w GOPP.

gastroduodenoskopia grupa badana (n=65) grupa badana (%)
zmiany w GOPP 43 66,2
bez zmian 22 33.8

W grupie pacjentdow z patologia w GOPP (n=43) w 18 przypadkach (41,9%)
zmiany te byty zlokalizowane wytacznie w Zotadku, w 10 przypadkach (23,2%) dotyczyty
wylacznie dwunastnicy, a w 15 (34,9%) — proces obejmowal zaréwno zotadek,

jak 1 dwunastnice (tabela IV1.2).

Tabela IV1.2. Lokalizacja zmian w GOPP.

lokalizacja zmian pacjenci ze zmianami pacjenci ze zmianami
w GOPP (n=43) w GOPP (%)
wylacznie zoladek 18 41,9
wylgcznie dwunastnica 10 23,2
zotadek 1 dwunastnica 15 34,9

IV 2. Charakter zmian w zZoladku.

Wséréd  wszystkich  pacjentdow ze zmianami w obrebie zoladka (n=33)
w 7 przypadkach (21,2%) nie pobrano materialu do oceny mikroskopowe;.
W 2 przypadkach (6,1%) pobranego materiatu nie przekazano do oceny histopatologiczne;.
U kolejnych 4 pacjentow (12,1%), pomimo ewidentnych zmian makroskopowych,

w badaniu histopatologicznym  stwierdzono obecno$¢ prawidlowej  Sluzowki.
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Obecno$¢ zmiany polipowatej potwierdzono u 20 0s6b (60,6%) (tabela IV2).

Tabela IV2. Badanie histopatologiczne u pacjentow ze zmianami w Zolgdku.

badanie histopatologiczne pacjenci ze zmianami pacjenci ze zmianami
w zotadku (n=33) w zotadku (%)
nie pobrano materiatu 7 21,2
nie przekazano do pracowni 2 6,1
prawidlowa $luzowka 4 12,1
zmiana polipowata 20 60,6

Wsrod zmian polipowatych (n=23; u 3 pacjentow pobrano po 2 wycinki)

obserwowano: 7 G-Ad (6 cewkowych z dysplazja matego stopnia i 1 cewkowo-kosmkowy

z dysplazja matego stopnia, ktéry wspotistniat z FGP); 4 polipy hiperplastyczne (HP, ang.

hyperplastic polyp), z czego 2 wspdhistniaty z FGP; 12 FGP, z czego 1 wspotistniat z G-Ad

cewkowo-kosmkowym z dysplazja matego stopnia, a 2 wspoétistniaty z HP (wykres IV2).
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Wykres 1V2. Charakter zmian w Zotgdku.
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1V 3. Charakter zmian w dwunastnicy.

W grupie pacjentdéw ze zmianami w obrebie dwunastnicy (n=25) w 4 przypadkach

(16,0%), pomimo ewidentnych zmian makroskopowych, w badaniu histopatologicznym

stwierdzono obecnos$¢ prawidlowej §luzowki. Obecnos¢ zmiany polipowatej potwierdzono

u 21 0s6b (84,0%) (tabela IV3).

Tabela IV3. Badanie histopatologiczne u pacjentow ze zmianami w dwunastnicy.

badanie histopatologiczne

pacjenci ze zmianami
w dwunastnicy (n=25)

pacjenci ze zmianami
w dwunastnicy (%)

prawidlowa $luzéwka

4

16,0

zmiana polipowata

21

84,0

Wsrdd zmian polipowatych (n=21) obserwowano: 18 D-Ad cewkowych z dysplazja

malego stopnia, 2 D-Ad z dysplazja duzego stopnia oraz 1 DA (wykres IV3).
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Wykres 1V3. Charakter zmian w dwunastnicy.
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IV 3.1. Klasyfikacja Spigelmana.

Grupg badang (n=65) podzielono réwniez metodg Spigelmana. 40 chorych (61,5%),
u ktérych w badaniu endoskopowym GOPP nie stwierdzono zmian makroskopowych
w dwunastnicy, sklasyfikowano jako stadium 0. U 6 pacjentow (9,2%) rozpoznano
I stopien zaawansowania choroby, u 10 (15,4%) - II stopien, a u 6 (9,2%) - III stopien.

W stadium IV znajdowato si¢ 3 chorych (1 pacjent rozwingt DA) (4,6%) (tabela IV3.1).

Tabela IV3.1. Klasyfikacja Spigelmana.

stadium Spigelmana grupa badana (n=65) grupa badana (%)
0 40 61,5
I 6 9,2
I 10 15,4
11 6 9,2
v 3 4,6

IV 3.2. D-Ad z dyspalzja duzego stopnia i DA.

W 2 przypadkach w obrgbie dwunastnicy w badaniu histopatologicznym
stwierdzono D-Ad z dysplazja duzego stopnia oraz w 1 przypadku — DA w okolicy
brodawki Vatera. U tych pacjentow okreslono czas, jaki mingt od (prokto)kolektomii,
zbadano pod katem obecnos$ci zmian polipowatych w odbytnicy lub zbiorniku, objawdw
pozajelitowych oraz mutacji germinalnej w genie APC, a takze okreslono stadium
zaawansowania Spigelmana 1 lokalizacj¢ zmiany w dwunastnicy (tabela IV3.2).

Wszystkie zmiany o charakterze D-Ad z dysplazja duzego stopnia wystepowaty
w czasie 10 < t <15 lat od (prokto)kolektomii. U pacjenta badanego w czasie 10 < t <15
lat od zabiegu wykryto DA okolicy brodawki Vatera.

66% pacjentow miato zmiany polipowate w odbytnicy lub zbiorniku jelitowym.

U 33% chorych obecne byly objawy pozajelitowe.

Mutacje germinalne w genie APC zlokalizowane byly migdzy kodonami 1061-1465.

U wszystkich chorych zmiany w dwunastnicy byly w IV stadium Spigelmana

1 zlokalizowane byly w okolicy brodawki Vatera.
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Tabela 1V3.2. Charakterystyka pacjentow

z dysplazjg duzego stopnia oraz DA.

ze zmianami w dwunastnicy o typie D-Ad

DA (n=1) D-Ad z dysplazja
duzego stopnia (n=2)
czas od usuni¢cia 5<t<10lat - 2
jelita grubego 10< t<15 lat 1 -
zmiany w odbytnicy obecne 1 1
lub zbiorniku brak ] 1
objawy obecne rak trzustki -
pozajelitowe brak _ 2
mutacja w genie obecna 3225 3927-3931
APC sub T>A del AAAGA
brak - 1
stadium 0-11I - -
Spigelmana v 1 2
lokalizacja okolica brodawki 1 2
poza brodawka - -
IV 4. Zmiany w GOPP vs. czas od (prokto)kolektomii.
IV 4.1. Czestos¢ zmian w GOPP w zaleznosci od czasu jaki mingl od
(prokto)kolektomii.

Pacjentéw poddanych operacji (n=64) podzielono wedtug kryterium czasu, jaki
minal od usunigcia jelita grubego (tabela IV4.1).
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Tabela IV4.1. Podziatl pacjentow wedtug kryterium czasu od zabiegu.

czas od zabiegu (t) |pacjenci ze zmianami| pacjenci bez zmian | poziom istotnosci
w GOPP (n=43) w GOPP (n=21) (p)

t<5lat 17 10 > 0,05

5< t<10lat 10 0 0,0234

10< t<15lat 10 7 > 0,05

15< t<20lat 1 1

20 < t<25lat 3 1 - 0,05

25 < t<30lat 2 1
t>30 lat 0 1

W grupie pacjentéw, u ktorych od usunigcia jelita grubego nie uptyneto wigcej niz
5 lat (n=27), zmiany makroskopowe w obrebi¢ zotadka i/lub dwunastnicy obecne byty
w 17 przypadkach (63,0%), u chorych operowanych 10 lecz nie wigcej niz 15 lat temu
(n=17) — w 10 przypadkach (58,8%), natomiast wsrdd pacjentow poddanych zabiegowi
15 1 wigcej lat temu (n=10) nieprawidtowosci obserwowano u 6 0so6b (60,0%).
U wszystkich chorych poddanych ocenie GOPP w czasie 5 < t < 10 lat od operacji
stwierdzono zmiany o charakterze polipow (wykres IV4.1).

Zmiany w GOPP wystgpowaly istotnie statystycznie czgsciej (p=0,0234) w grupie

pacjentow, u ktérych od (prokto)kolektomii mingto 5 lecz nie wigcej niz 10 lat.

100%

80% [@ pacjenci bez zmian

w GOPP
60% M pacjenci ze zmianami
w GOPP

40%

20%

0%

5<t<10 t<5A1t210

czas od zabiegu t (lata)

Wykres 1V4.1. Czestos¢ zmian w GOPP w zaleznosci od czasu jaki mingt od
(prokto)kolektomii.
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IV 5. Zmiany w GOPP vs. zmiany polipowate w odbytnicy lub zbiorniku jelitowym.

IV 5.1. Czestos¢ zmian w GOPP w zaleznosci od obecnoSci zmian polipowatych

w odbytnicy lub zbiorniku jelitowym.

Pacjentéow z i bez zmian w GOPP (odpowiednio n=43 i n =22) podzielono wedtug

kryterium obecnos$ci zmian w DOPP (tabela IV5.1).

Tabela IV5.1. Podzial pacjentow wedtug kryterium obecnosci zmian w DOPP.

rektoskopia pacjenci ze zmianami| pacjenci bez zmian | poziom istotnosci
lub pouchoskopia w GOPP (n=43) w GOPP (n=22) (p)
zmiany w DOPP 28 13
bez zmian 7 6 > 0,05
brak danych 8 3 -

W grupie pacjentéw ze zmianami w DOPP (n=41) zmiany w obrebie zotadka i/lub
dwunastnicy obecne byly w 28 przypadkach (68,3%), natomiast ws$rod pacjentéw
z prawidlowym wynikiem rektoskopii lub pouchoskopii (n=13) — w 7 przypadkach
(53,8%) (wykres IVS5.1).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci miedzy grupami (p > 0,05).

100%

80% [@ pacjenci bez zmian

w GOPP

60% M pacjenci ze zmianami

w GOPP
40%

20%

0%

zmiany w DOPP bez zmian w DOPP

rektoskopia lub pouchoskopia

Wykres 1V5.1. Czestos¢ zmian w GOPP w zaleznosci od obecnosci zmian polipowatych
w odbytnicy lub zbiorniku jelitowym.
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IV 5.2. Czestos¢ zmian polipowatych w odbytnicy lub zbiorniku jelitowym

w zaleznosci od obecnosci zmian w GOPP.
Pacjentow ze zmianami w DOPP (n=41) oraz pacjentoéw bez zmian w rektoskopii
lub pouchoskopii (n=13) podzielono wedlug kryterium obecno$ci zmian w GOPP (tabela

IV5.2).

Tabela IV5.2. Podziatl pacjentow wedtug kryterium obecnosci zmian w GOPP.

gastroduodenoskopia | pacjenci ze zmianami| pacjenci bez zmian | poziom istotno$ci
w DOPP (n=41) w DOPP (n=13) (p)
zmiany w GOPP 28 7
bez zmian 13 6 > 0,05

W grupie pacjentow ze zmianami w GOPP (n=35) zmiany w odbytnicy lub
zbiorniku jelitowym obecne byly w 28 przypadkach (80,0%), natomiast wérdd pacjentow
z prawidlowym wynikiem gastroduodenoskopii (n=19) — w 13 przypadkach (68,4%)
(wykres IV5.2).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci miedzy grupami (p > 0,05).

100%

80% 7 pacjenci bez zmian

w DOPP

60% M pacjenci ze zmianami

w DOPP
40%

20%

0%

zmiany w GOPP bez zmian w GOPP

gastroduodenoskopia

Wykres IV5.2. Czestos¢ zmian polipowatych w odbytnicy lub zbiorniku jelitowym
w zaleznosci od obecnosci zmian w GOPP.

36



IV 6. Zmiany w GOPP vs. objawy pozajelitowe.

IV 6.1. Cze¢stos¢ zmian w GOPP w zaleznos$ci od obecnosci objawow pozajelitowych.
Pacjentow ze zmianami w GOPP (n=43) oraz pacjentow bez zmian
w gastroduodenoskopii (n=22) podzielono wedlug kryterium obecnosci objawow

pozajelitowych typowych dla FAP (tabela IV6.1).

Tabela 1V6.1. Podziatl pacjentow wedtug kryterium obecnosci objawow pozajelitowych.

objaw pozajelitowy |pacjenci ze zmianami| pacjenci bez zmian | poziom istotnosci
w GOPP (n=43) w GOPP (n=22) (p)
obecny 10 0
brak 33 22 0,0124

W grupie pacjentdw z objawami pozajelitowymi (n=10) zmiany w obrebi¢ zotadka
i/lub dwunastnicy obecne byly w 10 przypadkach (100%), natomiast wsroéd pacjentow bez
objawow pozajelitowych (n=55) — w 33 przypadkach (60,0%) (wykres IV6.1).

Zmiany w GOPP wystgpowaly istotnie statystycznie czgsciej (p=0,0124) w grupie

pacjentow, u ktérych obecne byty objawy pozajelitowe.

100%

80% [7 pacjenci bez zmian

w GOPP

60% M pacjenci ze zmianami

w GOPP
40%

20%

0%

obecne brak

objawy pozajelitowe

Wykres 1V6.1. Czestos¢ zmian w GOPP w zaleznosci od  obecnosci objawow
pozajelitowych.
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IV 6.2. Czestos¢ objawow pozajelitowych w zaleznosci od obecnosci zmian w GOPP.
Pacjentow z objawami pozajelitowymi (n=10) oraz pacjentdow bez objawow
pozajelitowych (n=55) podzielono wedtug kryterium obecno$ci zmian w GOPP (tabela

IV6.2).

Tabela 1V6.2. Podzial pacjentow wedtug kryterium obecnosci zmian w GOPP.

gastroduodenoskopia | pacjenci z objawami | pacjenci bez objawdéw | poziom istotnosci
pozajelitowymi pozajelitowych (p)
(n=10) (n=55)
zmiany w GOPP 10 33
bez zmian 0 22 0,0124

W grupie pacjentéw ze zmianami w GOPP (n=43) objawy pozajelitowe obecne
byly w 10 przypadkach (23,3%), natomiast wsrdéd pacjentow z prawidlowym wynikiem
gastroduodenoskopii (n=22) objawdw pozajelitowych nie obserwowano (wykres [V6.2).

Objawy pozajelitowe wystgpowaly istotnie statystycznie czesciej (p=0,0124)

w grupie pacjentow ze zmianami w GOPP.

100%

80% [ pacjenci bez objawow

pozajelitowych
60% H pacjenci z objawami
pozajelitowymi

40%
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zmiany w GOPP bez zmian w GOPP
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Wykres 1V6.2. Czestos¢ objawow pozajelitowych w zaleznosci od obecnosci zmian
w GOPP.
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IV 7. Zmiany w GOPP vs. mutacja germinalna w genie APC.

IV 7.1. Czestos¢ zmian w GOPP w zaleznosci od obecnoSci mutacji germinalnej

w genie APC.

Pacjentéow z i bez zmian w GOPP (odpowiednio n=43 i n=22) podzielono wedtug

kryterium obecnos$ci mutacji w genie APC (tabela IV7.1).

Tabela 1V7.1. Podzial pacjentow wedtug kryterium obecnosci mutacji w genie APC.

mutacja pacjenci ze zmianami| pacjenci bez zmian | poziom istotnosci
w genie APC w GOPP (n=43) w GOPP (n=22) (p)
obecna 23 12
brak 6 4 > 0,05
nie badano 14 6 -

W grupie pacjentéw z mutacja w genie APC (n=35) zmiany w obrgbi¢ zotadka i/lub
dwunastnicy obecne byly w 23 przypadkach (65,7%), natomiast wsréd pacjentéw
z prawidlowym wynikiem badania genetycznego (n=10) — w 6 przypadkach (60,0%)
(wykres IV7.1).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci miedzy grupami (p > 0,05)
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80% [ pacjenci bez zmian

w GOPP

60% M pacjenci ze zmianami

w GOPP
40%
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0%

mutacja w genie APC  brak mutacji w genie APC

badanie genetyczne

Wykres 1V7.1. Czestos¢ zmian w GOPP w zaleznosci od obecnosci mutacji germinalnej
w genie APC.
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IV 7.2. Czestos¢ mutacji germinalnej w genie APC w zaleznosci od obecno$ci zmian
w GOPP.

Pacjentéw z mutacjg w genie APC (n=35) oraz pacjentow bez mutacji w genie APC

(n=10) podzielono wedtug kryterium obecno$ci zmian w GOPP (tabela IV7.2).

Tabela 1V7.2. Podzial pacjentow wedtug kryterium obecnosci zmian w GOPP.

gastroduodenoskopia | pacjenci z mutacjg | pacjenci bez mutacji | poziom istotnosci
w genie APC (n=35) | w genie APC (n=10) (p)
zmiany w GOPP 23 6
bez zmian 12 4 > 0,05

W grupie pacjentow ze zmianami w GOPP (n=29) mutacja w genie APC obecna
byta w 23 przypadkach (79,3%), natomiast wsrod pacjentow z prawidlowym wynikiem
gastroduodenoskopii (n=16) — w 12 przypadkach (75,0%) (wykres IV7.2).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci miedzy grupami (p > 0,05).

100%

80% I pacjenci bez mutaciji

w genie APC
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Wykres 1V7.2. Czestos¢ mutacji germinalnej w genie APC w zaleznosci od obecnosci zmian
w GOPP.
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IV 7.3. Czestos¢ zmian w GOPP w zaleznoS$ci od lokalizacji mutacji germinalnej

w genie APC.
Pacjentow, u ktorych zmiany w GOPP wspdtistniaty z mutacja w genie APC (n=23)
oraz pacjentow bez zmian w gastroduodenoskopii z mutacja w genie APC (n=12)

podzielono wedlug lokalizacji mutacji w tymze genie (tabela IV7.3).

Tabela 1V7.3. Podzial pacjentow wedtug lokalizacji mutacji w genie APC.

mutacja kodon pacjenci pacjenci poziom
w genie APC w genie APC ze zmianami bez zmian istotnosci
w GOPP (n=23) | w GOPP (n=12) (p)
637 213 1 1
sub C>T
694 232 0 1
sub C>T
1288-1291 430 2 1
del GGCA
2348-2349 783 0 1
ins A
2365-2366 789 1 1
ins C
2626 876 0 1
sub C>T
3090-3091 1031 0 1
ins A
3183-3187 1061 3 0 0,0223
del ACAAA
3202-3205 1068 4 2
del TCAA
3225 1075 1 0
sub T>A
3515 1171 1 0
del A
3927-3931 1309 8 3
del AAAGA
4394-4395 1465 2 0
ins AG

41




W grupie pacjentdw z mutacja w genie APC migdzy kodonami 1061-1465 (n=24)
zmiany w obrebi¢ zotadka i/lub dwunastnicy obecne byty w 19 przypadkach (79,2%),
natomiast wsrod pacjentéw z mutacjg w genie APC miedzy kodonami 213-1031 (n=11) —
w 4 przypadkach (36,4%) (wykres IV7.3).

Zmiany w GOPP wystepowaly istotnie statystycznie czesciej (p=0,0223) w grupie
pacjentow z mutacja germinalng w genie APC zlokalizowang migdzy kodonami
1061-1465.

100%
80% i pacjenci bez zmian
w GOPP
60% M pacjenci ze zmianami
w GOPP
40%
20%
0%

kodony 213-1031 kodony 1061-1465

mutacja w genie APC

Wykres 1V7.3. Czestos¢ zmian w GOPP w zaleznosci od lokalizacji mutacji germinalnej
w genie APC.
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IV 7.4. Lokalizacja mutacji germinalnej w genie APC w zaleznosci od obecnoSci

zmian w GOPP.

Pacjentow z mutacja w genie 4PC miedzy kodonami 213-1031 (n=11) oraz
1061-1465 (n=24) podzielono wedtug kryterium obecnosci zmian w GOPP (tabela IV7.4).

Tabela 1V7.4. Podzial pacjentow wedtug kryterium obecnosci zmian w GOPP.

gastroduodenoskopia | pacjenci z mutacja | pacjenci z mutacja poziom istotnosci
mi¢dzy kodonami mi¢dzy kodonami (p)
213-1031 (n=11) 1061-1465 (n=24)
zmiany w GOPP 4 19
bez zmian 7 5 0,0223

W grupie pacjentow ze zmianami w GOPP (n=23) mutacja w genie 4APC migdzy
kodonami 1061-1465 obecna byta w 19 przypadkach (82,6%), natomiast wsroéd pacjentow
z prawidlowym wynikiem gastroduodenoskopii (n=12) — w 5 przypadkach (41,7%)
(wykres IV7.4).

Mutacja germinalna w genie APC zlokalizowana mi¢dzy kodonami 1061-1465
wystepowata istotnie statystycznie czesciej (p=0,0223) w grupie pacjentdéw ze zmianami

w GOPP.
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Wykres 1V7.4. Lokalizacja mutacji germinalnej w genie APC w zaleznosci od obecnosci
zmian w GOPP.
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1V 8. Podsumowanie.

IV 8.1. Czestos¢ i charakter zmian w GOPP u chorych z FAP.

- Zmiany polipowate w GOPP stwierdzono u 66,2% (43/65) pacjentéw z FAP.

- Zmiany makroskopowe w zotadku obecne byly u 50,8% (33/65) chorych.

- Zmiany makroskopowe w dwunastnicy zaobserwowano u 38,5% (25/65) chorych.

- FGP, G-Ad oraz HP stanowily odpowiednio 52,2% (12/23); 30,4% (7/23) oraz 17,4%
(4/23) zmian polipowatych zotadka .

- D-Ad z dysplazjag matego 1 duzego stopnia oraz DA stanowili odpowiednio 85,7%
(18/21); 9,5% (2/21) oraz 4,8% (1/21) zmian polipowatych dwunastnicy. Chorzy, u ktoérych
stwierdzono D-Ad z dysplazja duzego stopnia oraz DA byli w IV stopniu Spigelmana
i stanowili 4,6% (3/65) wszystkich pacjentow z FAP.

IV 8.2. Parametry kliniczne predysponujace do nowotworzenia w GOPP u chorych
z FAP.

- Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ mi¢dzy obecnoscig zmian w GOPP a czasem,
jaki minat od (prokto)kolektomii (p=0,0234).
- Zmiany w GOPP wystgpowaly istotnie statystycznie czeSciej w grupie pacjentow,

u ktorych od (prokto)kolektomii mingto 5 lecz nie wigcej niz 10 lat.

- Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy obecnoscig zmian w GOPP
a obecnoscia objawow pozajelitowych (p=0,0124).

- Zmiany w GOPP obecne byly u wszystkich pacjentéw z objawami pozajelitowymi oraz
u 60% pacjentow bez objawow pozajelitowych.

- Objawy pozajelitowe stwierdzono u 23,3% pacjentow ze zmianami w GOPP, nie

stwierdzono ich natomiast u pacjentéw z prawidlowym wynikiem gastroduodenoskopii.

- Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci miedzy obecnoscig zmian w GOPP

a obecnos$cig zmian polipowatych w odbytnicy lub zbiorniku jelitowym (p>0,05).
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IV 8.3. Mutacje germinalne w genie APC predysponujace do nowotworzenia w GOPP
u chorych z FAP.

- Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ migdzy obecno$cia zmian w GOPP
a lokalizacja mutacji germinalnej w genie APC (p=0,0223).

- Zmiany w GOPP wystepowaly istotnie statystycznie cze$ciej w grupie pacjentow
z mutacjg miedzy kodonami 1061-1465 niz u pacjentdw z mutacjg w regionie 213-1031.

- Mutacja miedzy kodonami 1061-1465 wystepowala istotnie statystycznie czesciej
w grupie pacjentow ze zmianami w GOPP niz u pacjentow z prawidlowym wynikiem

gastroduodenoskopii.

- Nie wykazano istotnej statystycznie zalezno$ci migdzy obecno$cia zmian w GOPP

a obecnoscig mutacji germinalnej w genie APC (p>0,05).
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V_DYSKUSJA.

V 1. Czestos¢ zmian w GOPP u chorvch z FAP.

V 1.1. Czestos¢ vs. lokalizacja zmian w GOPP.

Ciagly postep medycyny, nowe mozliwosci diagnostyczne i1 lecznicze, standardy
postepowania, profilaktyczna (prokto)kolektomia, $cisty nadzér endoskopowy DOPP
i w koncu wigksza wiedza na temat FAP zaré6wno wsrod lekarzy, jak i pacjentow —
wszystko to doprowadzito do spadku liczby zachorowan na CRC, a tym samym do
wydtuzenia zycia chorych z FAP. Przed wprowadzeniem badan przesiewowych wsrod
krewnych pacjentéw z FAP oraz profilaktycznej (prokto)kolektomii, $rednia dlugos¢ zycia
tych chorych wynosita 41,8 lat [123]. Obecnie oczekiwana dlugos¢ zycia (LE, ang. life
expectancy) chorych z FAP, mimo Ze jest istotnie statystycznie nizsza w stosunku do LE
populacji non-FAP (p=0,05), wynosi 63,6 lat (63,6 vs. 80,0) [124].

Wraz z wiekiem obserwuje si¢ jednak wzrost czgstos¢ zmian w GOPP, a DA we
wszystkich badaniach jest konsekwentnie wymieniany jako jedna z trzech gltéwnych
przyczyn zgonu wsrdd pacjentow poddanych profilaktycznej (prokto)kolektomii [83-85].

W niniejszym badaniu zmiany polipowate w GOPP (zotadek i/lub dwunastnica)
stwierdzono u 66,2% (43/65; mediana wieku 34 lata) pacjentdéw z FAP. Sarre i wsp. [54],
Marcello i wsp. [64], Bilow i wsp. [53] oraz Jarvinen i wsp. [46] zmiany polipowate
w GOPP obserwowali u odpowiednio 46% (46/100; srednia wieku 34 lata); 50,0% (21/42;
mediana wieku 35 lat); 76,9% (20/26; mediana wieku 37 lat) 1 82,4% (28/34; $rednia
wieku 33 lata) chorych. Wszystkie badania miaty charakter prospektywny. Chorzy byli po
lub w trakcie przygotowania do (prokto)kolektomii. Sarre i wsp. [54] do grupy badanej
zakwalifikowali réwniez mlodszych pacjentow, z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku FAP, u ktorych badanie przesiewowe DOPP wykazalo obecno$¢ zmian
polipowatych (w charakterystyce grupy badanej nie podano mediany wieku, jednak
wiadomo, ze najmtodszy pacjent mial 13 lat). Zwraca rOwniez uwageg, ze pacjenci
Marcello i wsp. [64] regularnie poddawani byli badaniom kontrolnym GOPP -
w pozostatych pracach nie wspomniano o prowadzeniu $cistego nadzoru endoskopowego.
Zarowno mlody wiek pacjentow Sarre i wsp. [54], jak rowniez regularne endoskopie
u Marcello i wsp. [64] moga tlumaczy¢ niska, w poréwnaniu do pozostatych badan,

czestos¢ zmian w GOPP. Wynik niniejszego badania mozna zatem obiektywnie porownaé
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jedynie z badaniami Biilow i wsp. [53] oraz Jarvinen i wsp. [46]. W obu pracach czgstosé
zmian w GOPP bylta wyzsza. Jarvinen i wsp. [46] do okre$lenia wieku grupy badanej
postuzyli si¢ $rednig — parametr ten jest wrazliwy na wartos$ci skrajne 1 w tego typu
obliczeniach statystycznych powinien by¢ zastgpiony przez mediang. Niewykluczone, ze
mediana wieku tej grupy byla znacznie wyzsza niz $rednia, co tlumaczyloby wysoki
odsetek chorych ze zmianami w GOPP. W przypadku Biilow i wsp. [53], r6znica 10,7%
(66,2% vs. 76,9%) wydaje si¢ akceptowalna, bioragc pod uwage, ze dysponowali oni 2,5
razy mniejsza (26 vs. 65) oraz nieco starszg (mediana wieku 37 vs. 34) grupa pacjentow.

Podczas badania endoskopowego zmiany polipowate w zoladku obserwowano
u 50,8% (33/65) pacjentow. Biilow i wsp. [53] oraz Jarvinen i wsp. [46] zmiany te
stwierdzili u odpowiednio 50,0% (13/26) 1 61,6% (21/34) chorych. Warto wspomnie¢,
ze Burt i wsp. [51] przebadali réwniez 11 chorych z zespotem Gardnera — czgsto$¢ polipdw
zotadka u tych pacjentéw byta wyzsza i wynosita 63,6% (7/11) (pkt. V2.3).

W zwigzku z duzym ryzykiem DA u chorych z FAP wielu autorow podejmuje
probe oceny czestosci zmian w dwunastnicy. Czgsto jednak sg to badania na niewielkich,
nawet kilkuosobowych grupach, co skutkuje duza rozbiezno$cia wynikéw — zmiany
w dwunastnicy opisywane sg u 20-100% chorych z FAP (nalezy zaznaczy¢, ze tylko Yao
i wsp. [77] obserwowali zmiany u 100% pacjentéw — badanie przeprowadzone zostato
w 1977 roku na populacji japonskiej, a wyniku nigdy nie udato si¢ powtdrzyc)
[46,49,51,53-54,60-64,74-76]. W tej sytuacji najbardziej wiarygodny wydaje si¢ wynik
najwickszego jak dotad badania prospektywnego, przeprowadzonego przez Biillow i wsp.
[78], w ktérym zmiany w dwunastnicy stwierdzono u 64,7% (238/368; mediana wieku
38 lat) pacjentéw. Czestos¢ ta jest wyzsza niz w niniejszym badaniu, w ktorym zmiany
polipowate w dwunastnicy obserwowano u 38,5% (25/65) chorych. Niemniej jednak
Biilow i wsp. [78] okoto 12% zmian rozpoznali na podstawie badania mikroskopowego —
wycinki pobierano rutynowo od wszystkich pacjentdéw, takze ze $luzowki makroskopowo
niezmienionej, czego nie wykonywano u chorych kwalifikowanych do niniejszego badania
(pkt. V1.3). Ponadto dysponowali oni starszg grupa pacjentow (mediana wieku 38 vs. 34),

co rowniez moze by¢ przyczyng wyzszego odsetka chorych ze zmianami w dwunastnicy.
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V 1.2. Czestos¢ vs. charakter zmian GOPP.

Biilow i wsp. [53] FGP, HP oraz G-Ad stwierdzili w odpowiednio 66,7% (6/9);
22,2% (2/9) oraz 11,1% (1/9) wycinkoéw z zotadka, natomiast Jarvinen i wsp. [46] FGP/HP
oraz G-Ad obserwowali w odpowiednio 81,8% (18/22) 1 18,2% (4/22) wycinkow.
W niniejszym badaniu FGP, HP oraz G-Ad stanowity odpowiednio 52,2% (12/23); 17,4%
(4/23) oraz 30,4% (7/23) zmian polipowatych zotadka. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze
u 21,2% (7/33) pacjentéw, u ktorych w badaniu endoskopowym stwierdzono zmiany
o morfologii FGP, nie wykonano polipektomii/biopsji (pkt. V1.3) — catkowity odsetek FGP
jest wigc prawdopodobnie niedoszacowany na korzys¢ HP 1 G-Ad.

D-Ad z dysplazja matego 1 duzego stopnia oraz DA stanowili odpowiednio 85,7%
(18/21); 9,5% (2/21) oraz 4,8% (1/21) zmian polipowatych dwunastnicy. Wedtug kryteriow
Spigelmana w stadium 0, I, II, IIT i IV znajdowato si¢ odpowiednio 61,5% (40/65); 9,2%
(6/65); 15,4% (10/65); 9,2% (6/65) oraz 4,6% (3/65) chorych. Biillow i wsp. [78] we
wspomnianym wczesniej, najwickszym badaniu prospektywnym w 0, I, II, III 1 IV stadium
Spigelmana obserwowali odpowiednio 33,6% (123/366); 15,0% (55/366); 26,4% (97/366);
17,5% (64/366) oraz 7,4% (27/366) chorych. Porownujac oba badania, uwage zwraca duza
dysproporcja w liczbie pacjentéw, bedacych w 0 stopniu Spigelmana (61,5% vs. 33,6%).
Jest to prawdopodobnie wynik obecnosci zmian mikroskopowych w randomizowanych
biopsjach ze §luzowki makroskopowo niezmienionej wérdd chorych Biilow i wsp. [78]

(pkt. V1.3).

V 1.3. Polipektomia zoladka i randomizowana biopsja dwunastnicy.

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami, polipektomi¢ zotadka nalezy wykonaé
w przypadku wszystkich znanych polipdw nowotworowych oraz wszystkich polipow
o $rednicy > 5 mm, jesli w biopsji nie mozna wykluczy¢ ogniska dysplazji duzego stopnia
lub wczesnego raka zoladka. W przypadku zmian wieloogniskowych zaleca si¢
polipektomi¢ najwigkszej oraz uzyskanie reprezentatywnych biopsji z pozostatych [125].

Polipektomii/biopsji ze zmian w obrebie zotadka nie wykonano u 21,2% (7/33)
pacjentow — we wszystkich przypadkach zmiany byly mnogie, pokryte niezmieniong
$luzéwka, zlokalizowane w dnie i/lub okolicy podwpustowej i/lub trzonie, $rednicy 2-4
mm (u 4 chorych; u pozostatych 3 chorych nie odnotowano wielkosci). Wnioskujac

z opisOw badan endoskopowych, zmiany te odpowiadaty FGP.
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Mimo ze FGP w przebiegu FAP majg charakter nowotworowy, zwigzany z mutacja
somatyczng w genie APC [56], do ich transformacji ztosliwej dochodzi niezmiernie
rzadko. Wskazaniami do polipektomii FGP s3 wytacznie: $rednica > 10 mm, obecno$¢
owrzodzenia w obrebie zmiany oraz lokalizacja w okolicy przedodzwiernikowe;.
W przypadku zmian mnogich nalezy wykona¢ biopsj¢ i, jesli to mozliwe, polipektomig
kazdej zmiany, ktora istotnie r6zni sie od pozostatych [125]. Zadna z wyzej wymienionych
zmian nie spetniata kryteriow polipektomii/biopsji.

W wielu pracach wykazano, ze mikro-D-Ad s3 powszechne u pacjentow z FAP
[75,126]. Jak dotad w literaturze anglojezycznej nie opisano jednak przypadku obecnos$ci
utkania kosmkowego oraz ogniska dysplazji duzego stopnia w materiale biopsyjnym
z dwunastnicy makroskopowo niezmienionej — choroba dwunastnicy makroskopowo
niezmienionej moze by¢ zatem maksymalnie w I stadium Spigelmana, co nie wptywa
istotnie ani na wzrost ryzyka DA (DA rozwija okoto 1% pacjentéw bedacych w stadium
O-III [78]), ani na skrocenie interwatu czasowego miedzy kolejnymi badaniami (zaré6wno
w stopniu 0, jak 1 I gastroduodenoskopi¢ nalezy powtarza¢ co 5 lat [81]). W zwigzku
z powyzszym, jak réwniez brakiem jednoznacznych zalecen, brak randomizowanej biopsji
u pacjentéw zakwalifikowanych do niniejszego badania nie byt bledem. Brak wycinka

mogt jedynie zawyzy¢ odsetek chorych, sklasyfikowanych jako Spigelman 0.

V 1.4. Identyfikacja miejsca polipektomii/biopsji.

Identyfikacja 1 dokladna ocena miejsc wczesniejszych polipektomii/biopsji
powinna by¢ standardem u chorych z FAP, szczegélnie w przypadku, gdy w badaniu
histopatologicznym stwierdzono obecnos$¢ dysplazji duzego stopnia. Dotyczy to zardéwno
zoladka, jak 1 dwunastnicy, gdzie czg¢sto$¢ nawrotéw tkanki gruczolakowatej po leczeniu
endoskopowym wynosi 50-100% [127]. Na podstawie samego opisu badania
endoskopowego jest to jednak niemalze niemozliwe. W zwigzku z powyzszym konieczne
wydaje si¢ wprowadzenie w populacji tych chorych mappingu, polegajacego na dotaczeniu
do opisu badania endoskopowego indywidualnej mapy zoladka 1 dwunastnicy
z naniesionymi zmianami makroskopowych oraz miejscami polipektomii/biopsji.

Yao [128] zaproponowat niedawno protokot badania przesiewowego zotadka (SSS,
ang. systematic screening protocol for the stomach). Zostal on stworzony celem
wykrywania wczesnego raka zotadka, ale z powodzeniem moégltby by¢ stosowany réwniez

w FAP — prawidlowo wykonane 22 zdj¢cia umozliwiaja zobrazowanie catej §luzéwki
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zoladka (rycina V4.1), co w potaczeniu z doktadnym opisem badania endoskopowego,
zawierajagcym informacje o liczbie, wielkosci oraz lokalizacji zmian (z odniesieniem do
konkretnego zdjecia) pozwolitoby niemal bezblednie zidentyfikowac i oceni¢ miejsce
wczesniejszej polipektomii/biopsji. Nalezy jednak zaznaczy¢, Zze do uzyskania dobrej
jakosciowo mapy zotadka, pozbawionej obszaré6w martwych, oraz celem maksymalnego
skrécenia czasu badania niezbedne jest przygotowanie pacjenta srodkami mukolitycznymi,

przeciwpienigcymi oraz hamujacymi perystaltyke.

A P A 0 Pa 30 P
Middie-uppet body Incswra
Fundus-canda 22 petures fof the stomach

Rycina V4.1. Protokot SSS [128]. Antegrade view-obraz ,,na wprost”; Retroflex view-
obraz w inwersji; Antrum-okolica przedodzwiernikowa; Lower body-dystalna czesé
trzonu, Middle/upper body-srodkowa/proksymalna czes¢ trzonu; Fundus/cardia-
dno/wpust; Incisura-kqt; Q-kwadrant; L-krzywizna mniejsza;, G-krzywizna wigksza;

A-Sciana przednia,; P-sSciana tylna; 22 pictures of the stomach-22 obrazy zotgdka.

Jak dotad nie opracowano protokolu, pozwalajacego na mapowanie dwunastnicy.
Europejskie Towarzystwo Endoskopii Przewodu Pokarmowego (ESGE, ang. European
Society of Gastrointestinal Endoscopy) zaleca udokumentowanie badania endoskopowego
dwoma zdjeciami dwunastnicy (opuszka oraz okolica brodawki Vatera) [129], jednak to
nie pozwala na zobrazowanie catej Sluzéwki. Rozwigzaniem mogloby by¢, podobnie jak
w przypadku zoladka, uzyskanie obrazu z 4 kwadrantow kazdej czgsci dwunastnicy oraz,

obowigzkowo, obrazu brodawki Vatera w optyce boczne;.
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V_2. Parametry kliniczne predysponujace do nowotworzenia w GOPP u chorych

z FAP.

V 2.1. Czas od (prokto)kolektomii.

Przyjmuje si¢, ze zmiany w GOPP u chorych z FAP pojawiaja si¢ okoto 10-20 lat
pozniej niz zmiany w DOPP [130]. Czas wystapienia pierwszych polipow
gruczolakowatych w obrebie jelita grubego jest jednak cechg indywidualng — by uchwycic¢
ten moment, kazdy pacjent w wieku 10-12 lat powinien zosta¢ objety programem $cistego
nadzoru endoskopowego DOPP. Nie jest to mozliwe wsrdd chorych bez wywiadu
rodzinnego w kierunku FAP, z mutacja germinalng de novo, ktorym pierwsze badanie
endoskopowe DOPP wykonuje si¢ zwykle ze wskazan klinicznych, kiedy zmiany
polipowate sg juz obecne.

Poszukujac lepszego parametru do oceny ryzyka wystgpienia zmian w GOPP,
zwrocono uwage, ze w chwili kwalifikacji do (prokto)kolektomii choroba u wszystkich
pacjentdw, niezaleznie od momentu pojawienia si¢ pierwszych zmian w DOPP, jest w tym
samym stadium zaawansowania (obecno$¢ gruczolakow o $rednicy powyzej 5 mm
z dysplazja duzego stopnia). Zbadano zatem zalezno$¢ miedzy obecnoscig zmian w GOPP
a czasem jaki mingt od (prokto)kolektomii.

Wykazano istotng statystycznie zalezno$§¢ miedzy obecno$cig zmian w GOPP
a czasem od (prokto)kolektomii (p=0,0234). Zmiany w GOPP wystepowaly istotnie
statystycznie czgsciej w grupie pacjentéw, u ktorych od (prokto)kolektomii mingto 5 lecz
nie wigcej niz 10 lat. Rowniez szczegotowa analiza pacjentow z D-Ad z dysplazja duzego
stopnia wykazata, ze wszystkie te zmiany pojawity si¢ w czasie 5 < t < 10 lat od zabiegu.
Na podtozu jednej z nich kilka lat pdzniej (10 < t < 15 lat od (prokto)kolektomii) rozwinat
si¢ DA.

Z uwagi na brak danych w literaturze angloj¢zycznej, dotyczacych tego typu
zalezno$ci, uzyskanego wyniku nie mozna skonfrontowa¢ z wynikami innych autorow.
Czas, jaki mingl od usunigcia jelita grubego, wydaje si¢ jednak dobrym, praktycznym
parametrem do oceny ryzyka wystgpienia zmian w GOPP, zarowno w grupie pacjentow
z wywiadem rodzinnym w kierunku FAP, jak i wsérod chorych z mutacjg germinalng
de novo. Nalezy jednak wyraznie zaznaczy¢, ze brak zmian w GOPP w czasie 5 < t < 10

lat od zabiegu nie zwalnia chorego z dalszego nadzoru endoskopowego.
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V 2.2. Zmiany polipowate w odbytnicy lub zbiorniku jelitowym.

W wielu pracach wykazana zostala zalezno$¢ migdzy obecnoscig polipow
gruczolakowatych w odbytnicy lub zbiorniku jelitowym a czasem jaki mingt od
(prokto)kolektomii — ich czesto$¢ wzrasta wraz z uptywem czasu od zabiegu [131].
W niniejszym badaniu wykazano réwniez zalezno$¢ miedzy obecnoScig zmian
polipowatych w GOPP a czasem od (prokto)kolektomii. Wydaje si¢ zatem, ze istnieje
zwigzek migdzy obecno$cia zmian polipowatych w GOPP a obecnos$cia gruczolakéw
w odbytnicy lub zbiorniku jelitowym.

Zaobserwowano, ze zmiany w GOPP wystepowaty czesciej u pacjentdow ze
zmianami w DOPP niz u pacjentow bez zmian w DOPP (68,3% vs. 53,8%), a zmiany
w DOPP czgséciej w grupie chorych ze zmianami w GOPP w pordwnaniu do chorych bez
zmian w GOPP (80,0% vs. 68,4%). Zadna z tych zaleznosci nie byla jednak istotna
statystycznie (p>0,05). Moze to wynika¢ ze zbyt matej liczebnos$ci grupy badanej —
sposrod 65 pacjentow zakwalifikowanych do badania 1 osoba nie wyrazita zgody na
operacje, a 11 chorych nie zglosito si¢ na badanie kontrolne DOPP. Tym samym 12
pacjentdow nie zostato uwzglednionych w analizie tej zaleznoSci.

Za zwigzkiem miedzy obecnoscig zmian polipowatych w GOPP a obecnos$cia
gruczolakéw w odbytnicy lub zbiorniku jelitowym przemawia rowniez wynik wieloletniej
obserwacji pacjentow z FAP, u ktorych wykonano IPAA — zaobserwowano, Ze pacjenci
z gruczolakami zbiornika jelitowego czeSciej rozwijali D-Ad niz pacjenci bez zmian
w zbiorniku [132]. Dopdki jednak nie zostanie wykazana istotnie statystyczna zalezno$¢
migdzy obecnoscig zmian w GOPP a obecnos$cig zmian polipowatych w odbytnicy lub
zbiorniku jelitowym, parametr ten nie moze stuzy¢ do oceny ryzyka nowotworzenia

w GOPP u chorych z FAP.

V 2.3. Objawy pozajelitowe.

W literaturze anglojezycznej o zwigzku migdzy zmianami w GOPP a objawami
pozajelitowym wnioskuje si¢ posrednio, na podstawie lokalizacji mutacji germinalnej
w genie APC, lub bezposrednio — zazwyczaj autorzy szukaja zwigzku migedzy zmianami
w GOPP a izolowanymi objawami pozajelitowymi [36] lub mi¢dzy zmianami w GOPP
a zespolem objawow, skladajacych si¢ na zespot Gardnera [46,51,54,60]. Niemniej jednak

dla zadnego izolowanego objawu (nieprawidtowosci uzgbienia, kostniak, torbiel
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naskorkowa, desmoid wewnatrzbrzuszny, desmoid zewnatrzbrzuszny) nie uzyskano
istotnosci statystycznej [36], natomiast dla grupy objawdw, sktadajacych si¢ na zespot
Gardnera, graniczng istotnos¢ statystyczng (p=0,04) udato si¢ uzyskac jedynie Sarre i wsp.
[54].

Dla wigkszos$ci objawdéw pozajelitowych zidentyfikowano mutacje germinalne
w genie APC, predysponujace do ich rozwoju (CHRPE 311-1444, rak brodawkowaty
tarczycy 140-1309, watrobiak ptodowy 141-1307, desmoid 1444-1581, kostniak i zmiany
skorne 1395-1493), jednak dla niektérych objawoéw (rak trzustki, guzy nadnerczy, guzy
OUN) wciaz sg one niejasne. Sugerowane mutacje zwigkszajace ryzyko wystapienia zmian
w GOPP lokalizuja si¢ natomiast miedzy kodonami 564-1987. Analizujac te dane, bardziej
prawdopodobne wydaje si¢ uzyskanie istotnosci statystycznej dla zalezno$ci zmiany
w GOPP vs. objawy pozajelitowe, a nie jak probowano dotychczas — zmiany w GOPP vs.
izolowany objaw pozajelitowy lub zmiany w GOPP vs. zespot Gardnera.

W niniejszym badaniu wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy obecnoscia
zmian w GOPP a obecnoscig objawdéw pozajelitowych (p=0,0124). Zmiany w GOPP
obecne byly u wszystkich pacjentéw z objawami pozajelitowymi oraz u 60% pacjentow
bez objawow pozajelitowych, natomiast objawy pozajelitowe stwierdzono u 23,3%
pacjentow ze zmianami w GOPP (nie obserwowano ich u pacjentow z prawidtowym
wynikiem gastroduodenoskopii). Podobne badanie w roku 1995 przeprowadzili Sawada
i wsp. [63] — zmiany w GOPP obserwowali u 87% (13/15) pacjentow z objawami
pozajelitowymi oraz u 60% (12/20) pacjentow bez objawow pozajelitowych. Wyniki te sg
zblizone do uzyskanych w niniejszym badaniu, jednak prawdopodobnie z powodu matej
grupy badanej (35 pacjentow), Sawada i wsp. [63] nie uzyskali istotnosci statystycznej.
W niniejszej pracy wykazano jednak, Ze wystapienie objawu pozajelitowego zwigksza
prawdopodobienstwo rozwoju zmian w GOPP — jego obecnos$¢ powinna zatem sktoni¢ do

oceny endoskopowej GOPP.

V 2.4. Fenotyp chorych ze zmianami polipowatymi w GOPP — podsumowanie.

Pacjenci ze zmianami polipowatymi w GOPP, w porownaniu do pacjentow bez
zmian w GOPP, charakteryzowali si¢ bardziej agresywnym przebiegiem choroby. Chorzy
ci istotnie statystycznie cze¢Sciej rozwijali objawy pozajelitowe oraz wykazywali wigksza
tendencje nowotworzenia w odbytnicy/zbiorniku jelitowym. Obserwowany u tych chorych

fenotyp prawdopodobnie uwarunkowany zostat bardziej agresywnym genotypem.
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V_ 3. Mutacje germinalne w genie APC predysponujace do nowotworzenia w GOPP
u chorvch z FAP,

V 3.1. Lokalizacja mutacji germinalnej w genie APC.

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ migdzy obecnoscig zmian w GOPP
a lokalizacjg mutacji germinalnej w genie APC (p=0,0223). Zmiany w GOPP wyst¢gpowaly
istotnie statystycznie cze$ciej w grupie pacjentdw z mutacjg mi¢dzy kodonami 1061-1465
niz u pacjentow z mutacjag w regionie 213-1031 (79,2% vs. 36,4%), natomiast mutacja
migdzy kodonami 1061-1465 wystepowalta istotnie statystycznie czesciej w grupie
pacjentow ze zmianami w GOPP niz u pacjentow z prawidlowym wynikiem
gastroduodenoskopii (82,6 vs. 41,7%). Ponadto szczegdtowa analiza pacjentow z D-Ad
z dysplazja duzego stopnia wykazata, ze wszystkie mutacje germinalne u tych chorych
zlokalizowane byty miedzy kodonami 1061-1465. Wydaje si¢ zatem, ze za wspomniany

wyzej, bardziej agresywny fenotyp odpowiada mutacja w regionie 1061-1465.

V 3.2. Obecnos$¢ mutacji germinalnej w genie APC.

Niewiele jest prac poswieconych chorym, u ktérych rozpoznano FAP, lecz nie
zidentyfikowano mutacji w genie APC. Bisgaard i wsp. [11] w jedynym jak dotad badaniu,
w ktérym analizowano zmiany w GOPP u pacjentow z FAP bez zidentyfikowanej mutacji
w genie APC, wykazali, ze u chorych tych, w pordwnaniu do pacjentOw ze znang mutacjg
germinalng, choroba dwunastnicy jest w istotnie statystycznie nizszym stadium
Spigelmana. Ponadto chorzy ci majg istotnie statystycznie mniejsza szans¢ rozwoju FGP
oraz D-Ad. Poziom istotnosci statystycznej byt jednak graniczny i wynosit p=0,05 dla FGP
oraz p=0,01 dla D-Ad.

W niniejszym badaniu wykazano, ze zmiany w GOPP wystepowaly czgsciej
u pacjentow, u ktorych zidentyfikowano mutacj¢ w genie APC niz u pacjentow, u ktérych
tej mutacji nie zidentyfikowano (65,7% vs. 60,0%). Mutacje w genie APC obserwowano
natomiast czescie] w grupie chorych ze zmianami w GOPP w poréwnaniu do chorych bez
zmian w GOPP (79,3% vs.75,0%). Zadna z tych zaleznoéci nie byla jednak istotna
statystycznie (p>0,05).

Poréwnujac wyniki obu badan, nalezy wzig¢ pod uwage kilka czynnikéw, ktére

mogly mie¢ decydujacy wptyw na koncowy wynik.
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Kryteria rozpoznania FAP — u wszystkich chorych zakwalifikowanych do
niniejszego badania FAP rozpoznano, opierajac si¢ na nieprawidlowym obrazie jelita
grubego w badaniu endoskopowym (obecnos¢ co najmniej 100 polipow gruczolakowatych
lub dowolna liczba polipow gruczolakowatych u pacjenta przed 30 rz. z dodatnim
wywiadem rodzinnym w kierunku FAP), podczas gdy Bisgaard i wsp. [11] FAP
rozpoznawali rdwniez na podstawie obecnos$ci wytacznie mutacji germinalnej w genie
APC.

Grupowanie zmian w GOPP — w niniejszym badaniu okreslono zalezno$¢ migdzy
ogo6tem zmian w GOPP a mutacjg w genie APC, natomiast Bisgaard i wsp. [11] nie tylko
osobno analizowali FGP oraz D-Ad, ale rowniez nie uwzglednili G-Ad.

Po standaryzacji warunkoéw badania — wytaczeniu chorych, ktérzy nie spetniali
klinicznych kryteriow rozpoznania FAP, jak rowniez potaczeniu pacjentow z FGP, G-Ad
oraz D-Ad w jedna grupeg, niewykluczone, ze Bisgaard i wsp. [11] nie uzyskaliby, i tak
granicznej juz, istotnosci statystycznej. Mozliwe réwniez, ze gdyby nie grupa 20 chorych,
ktorzy nie zostali zbadani pod katem obecno$ci mutacji germinalnej w genie APC (nie
zostali oni uwzglednieni w analizie tej zalezno$ci), w niniejszym badaniu istotno$¢
statystyczna zostalaby uzyskana. Niemniej jednak, w $wietle obecnej wiedzy, oceniajac
ryzyko nowotworzenia w GOPP u chorych z FAP, nie mozna kierowa¢ si¢ obecnoscig

mutacji germinalnej w genie APC.

V 3.3. Genotyp chorych ze zmianami w GOPP — podsumowanie.

W grupie pacjentow ze zmianami polipowatymi w GOPP, w poréwnaniu do
pacjentdéw bez zmian w GOPP, istotnie statystycznie czg$ciej obserwowano mutacje
mi¢dzy kodonami 1061-1465. Poniewaz jednak zmiany w GOPP wystepowaly rowniez
u pacjentow, u ktorych nie zlokalizowano mutacji germinalnej w genie APC,
w patogenezie tych zmian nalezy wzig¢ pod uwage takze czynniki epigenetyczne,

jak 1 mozliwo$¢ mutacji germinalnej w genie MUTYH (ang. E. coli MutY homolog).
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V_4. Sugerowane rozwiazania sluzace poprawie jakosci opieki nad chorymi z FAP

w Swietle niniejszego badania.

V 4.1. Rzetelna informacja na temat nowotworzenia w GOPP i potrzebie regularnych

kontroli endoskopowych.

Wsrod pacjentow Poradni Proktologicznej zakwalifikowanych do badania (n=65),
kontrolnej gastroduodenoskopii w latach 2012-2013 poddanych zostato 75,4% (49/65)
chorych. 24,6% (16/65) pacjentdow zbadano prospektywnie. Dla 56,3% (9/16) bylo to
pierwsze badanie endoskopowe GOPP. Co istotne, 77,8% (7/9) pacjentow badanych po raz
pierwszy bylo po 30 rz., podczas gdy wdrozenie nadzoru endoskopowego GOPP zaleca si¢
mi¢dzy 25 a 30 rz. [81]. Zmiany polipowate w dwunastnicy stwierdzono u 57,1% (4/7)
tych chorych.

Pacjenci, ktorzy nigdy nie poddali si¢ badaniu endoskopowemu GOPP:

- nie wiedzieli o potrzebie regularnych kontroli GOPP,

- wiedzieli, lecz nie znali konsekwencji, jakie moze pociaggna¢ za sobg opuszczanie badan
kontrolnych,

- wiedzieli 1 znali konsekwencje, lecz strach przed badaniem byt na tyle duzy, ze chorzy ci
swiadomie rezygnowali z badania.

Standardem powinna by¢ rzetelna informacja odnos$nie wysokiego ryzyka
nowotworzenia w GOPP oraz wynikajacej z niego potrzebie regularnych kontroli
endoskopowych. Powinno si¢ rowniez dazy¢ do obnizenia poziomu leku u tych chorych
poprzez doktadne wyjasnienie przebiegu badania, z wyraznym zaznaczeniem, ze korzysci

z niego ptynace s3 niewspoimierne do ewentualnego strachu.

V 4.2. Maksymalna standaryzacja warunkéw badania GOPP.

U 5 chorych w badaniu histopatologicznym wykonanym przed rokiem 2012
opisano inny charakter/stopien zaawansowania zmiany niz obecnie. Dotyczylo to
3 pacjentow ze zmianami w zoladku (przed ponowna oceng 1 reklasyfikacjag do
obowigzujacego podziatu: G-Ad cewkowo-kosmkowy z dysplazja $redniego stopnia 2010
vs. FGP 2013; G-Ad cewkowy z dysplazja $redniego stopnia 2011 vs. FGP 2013; FGP
2011 vs. G-Ad cewkowy z dysplazja malego stopnia 2013) oraz 2 pacjentdéw ze zmianami

w dwunastnicy (przed ponowng oceng i reklasyfikacja do obowigzujacego podziatu: D-Ad
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cewkowy z dysplazja $redniego stopnia 2010 vs. D-Ad cewkowy z dysplazja matego
stopnia 2013; D-Ad cewkowo-kosmkowy z dysplazja matego stopnia 2007 vs. D-Ad
cewkowy z dysplazjg $redniego stopnia 2013).

Wedtug aktualnie obowiazujacej klasyfikacji dysplazja moze by¢ matego lub
duzego stopnia [133], jednak czg$¢ histopatologdw nadal postuguje si¢ starym podziatem,
uwzgledniajagcym rowniez dysplazje stopnia Sredniego. Stanowi to dos¢ istotny problem,
szczegOlnie w przypadku D-Ad. Nie wiadomo bowiem, czy opisywana dysplazja sredniego
stopnia oznacza progresj¢ zmiany w stosunku do badania poprzedniego, w ktérym opisano
dysplazje malego stopnia, czy moze wynika z uzycia dwoch roznych klasyfikacji.
W zwigzku z powyzszym zasadne wydaje si¢, by wszystkie wycinki, pochodzace od
danego pacjenta, w miar¢ mozliwosci oceniat jeden histopatolog.

Analizujac przyczyny rozbieznosci wynikow badan mikroskopowych, nalezy
rowniez wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ pobrania materialu z dwoéch réznych zmian.
Na podstawie opiséw badan endoskopowych jednak nie tylko niemozliwe byto
stwierdzenie, czy material ten pobrany zostat z tej samej zmiany — niemozliwe bylo takze
okreslenie, czy wycinki pobrane zostaly z tego samego pod wzglgdem anatomicznym
miejsca. O potrzebie mappingu wspominano wczesniej (pkt. V1.4). Dopoki nie zostanie on
uznany za standard, wskazane by bylo aby, w miar¢ mozliwosci, rowniez wszystkie
badanie endoskopowe u danego pacjenta wykonywatl i opisywat ten sam endoskopista.

Problem zmiennych rozpoznan histopatologicznych zauwazyli réwniez Groves
i wsp. [134]. W trakcie 10-letniej obserwacji 6 ze 114 ich pacjentow rozwingto DA
(4 Spigelman IV, 1 Spigelman III, 1 Spigelman II) — u wszystkich rozpoznanie DA
poprzedzaty liczne gastroduodenoskopie z pobraniem wycinkow (interwal miedzy
badaniami zgodny z zaleceniami, ustalany na podstawie stadium Spigelmana), ktore
naprzemiennie opisywane byly jako D-Ad dysplazja matego Iub $redniego stopnia.
Co istotne, u zadnego pacjenta nigdy nie rozpoznano dysplazji duzego stopnia. W zwigzku
z powyzszym Groves i wsp. [134] proponuja, by badanie endoskopowe u pacjentow
z zaawansowana polipowato$cig (Spigelman III 1 IV) przeprowadza¢ w glebokiej sedacji
lub znieczuleniu ogdélnym, co pozwoli na dokladng ocen¢ zmiany oraz lepsze

ukierunkowanie biops;ji.

57



V 4.3. IRA zespoleniem z wyboru w przypadku miernego nasilenia zmian odbytnicy.

Na potrzeby analizy zmiany w GOPP vs. zmiany polipowate w odbytnicy lub
zbiorniku jelitowym u 34 pacjentow oceniono zbiornik jelitowy, a u 20 pacjentow
odbytnice. Polipy zbiornika lub odbytnicy obserwowano u odpowiednio 76,5% (26/34)
1 75,0 (15/20) chorych. U 2 pacjentéw wykonano w przesztosci konwersje IRA do IPAA
z powodu nawrotowych polipoéw odbytnicy — obecnie u obu chorych stwierdzono obecnosé¢
gruczolakéw zbiornika (w jednym przypadku w badaniu histopatologicznym opisano
dysplazj¢ matego stopnia, natomiast w drugim — dysplazje duzego stopnia). Co wiecej,
u 1 pacjenta po IPAA stwierdzono gruczolakoraka zbiornika, natomiast przemiany
ztosliwej nie obserwowano u zadnego chorego po IRA.

Analizujac powyzsze dane, wydaje si¢ wilasciwe, by przypadku niewielkiego
nasilenia zmian w odbytnicy (<20 polipéw) zawsze dazy¢ do IRA — jest to zabieg mniej
obcigzajacy, nie wymaga stomii czasowej, daje lepsze wyniki czynnos$ciowe, pozwala
zachowac czynno$¢ zwieraczy, a w razie niekontrolowanego wzrostu polipdw mozliwa jest

konwersja do IPAA.

V 4.4. Badania przesiewowe w Kkierunku obecnosci objawow pozajelitowych.

Analiza wykonana na potrzeby oceny zalezno$ci zmiany w GOPP vs. objawy
pozajelitowe wykazata, ze wigkszos¢ badan w kierunku objawow pozajelitowych
wykonana zostala ze wskazan klinicznych.

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO, ang. European Society for
Medical Oncology) zaleca [135], by u chorych z FAP prowadzi¢ badania przesiewowe
w kierunku:

- gruczolakow jelita czczego 1 krgtego — pasaz RTG lub endoskopia kapsutkowa,

- raka tarczycy — corocznie USG tarczycy,

- desmoidu — badanie przedmiotowe oraz TK jamy brzusznej u chorych z wywiadem
rodzinnym w kierunku desmoidu oraz po operacjach w obrebie jamy brzuszne;.

W przypadku wykrycia desmoidu ingerencja chirurgiczna powinna by¢
maksymalnie odroczona ze wzgledu na wysoki wskaznik nawrotow. Leczeniem z wyboru
duzych i/lub objawowych guzéw zlokalizowanych w §cianie brzucha/wewnatrzbrzusznie
jest Sulindak, zwykle w potaczeniu z Tamoksyfenem lub Toremifenem. W przypadku

guzdw wewnatrzbrzusznych nie odpowiadajacych na powyzsze leczenie, wskazana jest
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chemioterapia (Doksorubicyna i Dakarbazyna lub Metotreksat i Winblastyna) lub
radioterapia.

Badania przesiewowe w kierunku pozostatych objawdéw pozajelitowych sg
nieuzasadnione ze wzgledu na ich niska czgstos¢ wystgpowania i/lub niewielka

szkodliwos¢ kliniczng.

V 4.5. Chemoprewencja zmian polipowatych w GOPP.

Poniewaz wykazano, ze dlugotrwata (=5 lat) terapia PPI powoduje 4-krotny wzrost
ryzyka rozwoju sporadycznych FGP [136], jak rowniez zaobserwowano regresje
sporadycznych FGP po wycofaniu PPI [137], u pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ >20
FGP lub FGP >10 mm, sugeruje si¢, jesli to mozliwe, przerwanie terapii PPI [125].
Zalecenia te s3 jednak niejednoznaczne — nadal nie jest jasne, czy ewentualne korzysci
wynikajace z regresji FGP przewyzszaja potencjalnie niekorzystne skutki przerwania
terapii PPI [138].

W przeciwienstwie do tagodnego charakteru sporadycznych FGP, w ponad 40%
FGP wystepujacych w przebiegu FAP stwierdza si¢ ogniska dysplazji. U chorych z FAP
terapia PPI, prawdopodobnie w wyniku indukcji réznicowania 1 zaburzenia proliferacji
komorkowej, hamuje rozwo6j dysplazji w FGP. W zwigzku z powyzszym sugeruje si¢
chemoprewencj¢ PPI wérdd chorych z FAP z FGP i dysplazja duzego stopnia [57,138].

Wyniki badan dotyczace chemoprewencji D-Ad sa rozczarowujace. W zadnym
badaniu nie wykazano istotnych korzysci z uzycia Sulindaku (2x200 mg vs. placebo [139];
300 mg vs. weglan wapnia 380 mg/kalcyferol 500 mg [140]; 2x150 mg [141]). Phillips
i wsp. [142] wykazali natomiast istotng statystycznie poprawe ,,jakosci” D-Ad u pacjentow
przyjmujacych wysokie dawki Celekoksybu (2x400 mg) w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujacych placebo, jednak takie dawki preparatu powodowaly znaczny wzrost ryzyka
sercowo-naczyniowego [143].

Brak alternatywy dla leczenia endoskopowego/operacyjnego D-Ad jeszcze
dobitniej podkresla wage problemu, potrzebe rzetelnej informacji, $cistego nadzoru
w optymalnych warunkach endoskopowych oraz odpowiednio wczesnej interwencji
endoskopowej/chirurgicznej. Nalezy rowniez wspomnie¢, ze wsrod chorych
kwalifikowanych do niniejszego badania u 3 pacjentow choroba dwunastnicy byta w IV
stadium Spigelmana (2 D-Ad z dysplazja duzego stopnia i 1 DA) — 1 pacjent z D-Ad

z dysplazja duzego stopnia nie jest juz pod opieka Poradni Proktologicznej (emigracja;
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planowana pankreatoduodektomia), u 1 pacjenta z D-Ad z dysplazja duzego stopnia
wykonano cze$ciowa endoskopowg polipektomi¢ (planowana polipektomia w znieczuleniu
ogolnym lub pankreatoduodektomia), natomiast choremu, u ktorego rozpoznano DA
okolicy brodawki Vatera, operacyjnie wycigto guzowato zmieniong brodawke (linie cigcia

wolne od nacieku nowotworowego), jednak chory zmart 2 lata p6zniej na raka trzustki.
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V1 WNIOSKI.

1.

Zmiany polipowate w GOPP s3 czgste 1 dotycza 66,2% (43/65) pacjentow z FAP.
Zmiany makroskopowe w zotadku obecne byly u 50,8% (33/65) chorych,
natomiast w dwunastnicy u 38,5% (25/65) chorych.

FGP, G-Ad oraz HP stanowily odpowiednio 52.2% (12/23); 30,4% (7/23)
oraz 17,4% (4/23) zmian polipowatych Zotadka.

D-Ad z dysplazja matego i duzego stopnia oraz DA stanowili odpowiednio
85,7% (18/21); 9,5% (2/21) oraz 4,8% (1/21) zmian polipowatych dwunastnicy.
Chorzy, u ktorych stwierdzono D-Ad z dysplazja duzego stopnia oraz DA byli
w IV stopniu Spigelmana i stanowili 4,6% (3/65) wszystkich pacjentow z FAP.

Czas, jaki mingl od usunigcia jelita grubego, oraz obecnos¢ objawow pozajelitowych
wydaja si¢ dobrymi parametrami do oceny ryzyka nowotworzenia w GOPP. Zmiany
w GOPP obserwowano istotnie statystycznie czes$ciej w czasie 5 < t < 10 lat od
(prokto)kolektomii (p=0,0234) oraz u chorych z objawami pozajelitowymi (p=0,0124).
W ocenie ryzyka nowotworzenia w GOPP nie mozna kierowa¢ si¢ obecnoscig zmian
polipowatych w odbytnicy/zbiorniku jelitowym — jakkolwiek chorzy ze zmianami
w GOPP, w poréwnaniu do chorych bez zmian w GOPP, wykazywali wigksza
tendencje¢ do rozwoju polipdw w odbytnicy/zbiorniku jelitowym, rdznica ta nie byla

istotna statystycznie.

Do nowotworzenia w GOPP u chorych z FAP predysponuje mutacja germinalna
w genie APC migdzy kodonami 1061-1465 (p=0,0223). Poniewaz jednak zmiany
w GOPP wystepowaly réwniez u pacjentéw, u ktorych nie zlokalizowano mutacji
germinalnej w genie APC, w patogenezie tych zmian nalezy wzia¢ pod uwage takze

czynniki epigenetyczne, jak 1 mozliwo$¢ mutacji germinalnej w genie MUTYH.
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FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY PACJENTA NA UDZIAL W BADANIU

Pani/Pan.......ooouuueeeeeiieieeeeeeeeeeeeeen

Potwierdzam, ze uzyskatam/em od zespotu prowadzacego badania wyczerpujace
informacje, dotyczace zespotu polipowatosci rodzinnej oraz wystgpowania zmian
patologicznych w obrgbie gornego odcinka przewodu pokarmowego. Wiem, ze celem
badania bedzie gastroduodenoskopia z pobraniem wycinka.

Wyniki beda wykorzystywane do dalszych badan naukowych i publikowane
w czasopismach medycznych, lecz zostang ujete w taki sposdb, by niemozliwa byta
identyfikacja 0sob badanych. W przypadku pytan i watpliwosci osoba prowadzaca badanie
jest do dyspozycji zaré6wno przed rozpoczeciem, jak i w trakcie badania.

Podpisujac zgode, nie zrzekam si¢ uprawnien przystugujacych mi jako pacjentowi.

Wyrazam zgode¢ na przechowywanie 1 przetwarzanie moich danych osobowych dla

celow powyzszego badania.

data 1 podpis pacjenta data, podpis 1 piecze¢ lekarza
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ZALACZNIK 3

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51, 854 60 60
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www .bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 1020/12

Na podstawie przepiséw Ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lel;arza dentysty (Dz. U. 2011, Nr 277, poz. 1634 7 [mzn zm.); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia i Opieki
Spolecznej z dnia 11 maja 1999r. w sprawie slowych zasad p fy ifi ia oraz trybu dzialania komisji b h (Dz. U. Nr 47, poz480); Ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. 7 2004r. Nr 53, poz. 533 z pozn m.); Roqmrzqdzenm Ministra Finanséw z dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie obowiqzkowego
ubezpieczenia odpowtedzmlno:a ¢ _ywtlm] bmlacza i sp(msam (Dz, U. 2004 nr 101, poz 1034 z péin. zm.); Rozporzqdzenia Ministra Finansow z dnia 18 maja 2005r. mieniajqce

rozporzqdzenie w sprawie obowig; dr § c)mlne/ badacza i sponsora (Dz. U. Nr 101, poz. 845); Rozporiqdzenia Ministra Zdrowia 7 dnia 30 kwietnia
2004r. w spmwte xposobu i dzenic Imdan klini h z i letnich (Dz. U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004r. w
sprawie 7gk Spo 74 iepozqd dzi pmduklu zniczego (Dz. U. Nr 104, poz. 1107); Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 1S listopada 2010 r.
w sprawie wzoréw wni tych w zwtqz.ku z badani i Sci oplat za tlozenie wnioskow oraz sprawozdania koricowego z wykonania badania klinicznego

(Dz U. 2010r. nr 222 poz. 1453 zpoin. um.); bvrawy z dma 20 mnju 2010 ro w_}robach medycznych (Dz. U. 2010r. nr 107 poz. 679, 7 péin. zm.); Rozporzqdzenie Ministra Finansow z
dnia 6 paidziernika 2010 r. w sprawie obowiqzkowego ubezpieczenia odpowiedzialnosci cywilnej spons i badacza klinic w wiqzku Ly dzeniem badania klini
wyrobéw (Dz. U. 2010, Nr 194 poz. 1290); Ustawa Z dnm 18 marca 2011r. 0 Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycinych i Produktéw Biobdjezych (Dz.U. 2011
nr 82 poz. 451); Rarporzqdzeme Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012r. w sprawie Dobrej Praktyki Klinicznej (Dz. U. 2012, Nr 0 poz. 489);Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia 7 dnia 2
maja 2012r. w sprawie wzoréw dokumentdw przedkladanych w zwiqzku z badaniem klinicznym produktu leczniczego oraz w sprawie wysokosci i sposobu uiszczania optat za lozenie
wniosku o rozpoczecie badania klinicznego (Dz. U. 2012, Nr 0 poz. 491); w oparciu o Deklaracje Helsiriskq - Zasady Etycinego Postgpowania w Eksperymencie Medycznym
Udziatem Ludzi.

Komisja, na posiedzeniu w dniu: 8 listopada 2012 r.
rozpatrzyla wniosek, ktory przedstawit Pan:

dr hab. n. med. Tomasz Banasiewicz

w sprawie prowadzenia badan w
Klinice Chirurgii Ogdlnej, Chirurgii Onkologii Gastroenterologicznej i

Chirurgii Plastycznej UM w Poznaniu

Glowny badacz: lek. med. Anna Lutkowska
Czlonkowie zespotu
badawczego: dr n. med. Jacek Paszkowski

dr hab. n. med. Stanistaw Malinger

Temat badan: "Ocena ryzyka nowotworzenia w gornym odcinku przewodu
pokarmowego u chorych z zespofami polipowatosci rodzinnych jelita
grubego”.

Komisja wyraza zgode na prowadzenie badan

Przewodniczqcy Komisji

i
L’ oS A~

prof. dr hab. med. Pawet Checirviski
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STRESZCZENIE

Polipowato$¢ rodzinna gruczolakowata (FAP) jest najczestszym zespotem
polipowato$ci rodzinnej. FAP zwigzana jest z obecno$cig mutacji germinalnej w obrebie
genu supresorowego APC. Klinicznie manifestuje si¢ obecnos$cig licznych polipow
gruczolakowatych w obrgbie jelita grubego, wykazujacych duzg tendencje do transformacji
ztosliwej. Postgpowaniem z wyboru jest profilaktyczna (prokto)kolektomia.

U chorych z FAP polipy wystepuja takze w gérmym odcinku przewodu
pokarmowego (GOPP). W wielu pracach podejmowano probe identyfikacji czynnikow
predysponujacych do nowotworzenia w GOPP, jednak wcigz jednoznacznie nie wskazano
regionu genu APC odpowiedzialnego za powstawanie zmian w GOPP. Nie jest rowniez
znany doktadny fenotyp choroby u tych pacjentdw. Ponadto, jak dotad, nie okre$lono
czestosci 1 charakteru zmian w GOPP w populacji polskie;.

Celem pracy bylo (1) okreslenie czestoSci 1 charakteru zmian polipowatych
w GOPP u chorych z FAP, (2) analiza zalezno$ci migdzy zmianami w GOPP a wybranymi
parametrami  klinicznymi  oraz  wskazanie parametrow  predysponujacych do
nowotworzenia w GOPP u chorych z FAP, (3) analiza zalezno$ci migdzy zmianami
w GOPP a mutacja germinalng w genie APC oraz wskazanie mutacji predysponujacych do
nowotworzenia w GOPP u chorych z FAP.

Do grupy badanej zakwalifikowano 65 pacjentow (50 rodzin) Poradni
Proktologicznej Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego UM w Poznaniu
z rozpoznang FAP, poddawanych okresowej, rutynowej kontroli endoskopowej DOPP.
64 chorych bylo po (prokto)kolektomii, 1 pacjent nie wyrazit zgody na operacj¢. Wszyscy
chorzy w latach 2012-2013 mieli wykonane badanie endoskopowe GOPP (49 badan
retrospektywnych, 16 prospektywnych). Mediana wieku grupy badanej — 34 lata.

Okreslono czgstos¢, lokalizacje oraz charakter zmian polipowatych w GOPP,
a nastepnie dokonano analizy nastepujacych zalezno$ci: zmiany w GOPP vs. czas od
(prokto)kolektomii, zmiany w GOPP vs. zmiany polipowate w odbytnicy lub zbiorniku
jelitowym, zmiany w GOPP vs. objawy pozajelitowe, zmiany w GOPP vs. mutacja
germinalna w genie APC. Analiz¢ statystyczng wykonano przy pomocy pakietu
statystycznego Statistica 10.0 (StatSoft). Do porownania cechy w grupach wykorzystano
testy nieparametryczne (skala nominalna, test niezalezno$ci chi-kwadrat). Analizg

przeprowadzono na poziomie istotnosci a=0,05.
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Zmiany polipowate w GOPP stwierdzono u 66,2% (43/65) pacjentow z FAP.
Zmiany makroskopowe w zotadku obecne byly u 50,8% (33/65) chorych, natomiast
w dwunastnicy u 38,5% (25/65) chorych. Polipy dna zZotadka, gruczolaki oraz polipy
hiperplastyczne stanowity odpowiednio 52,2% (12/23); 30,4% (7/23) oraz 17,4% (4/23)
zmian polipowatych zotadka. Gruczolaki dwunastnicy z dysplazja matego i duzego stopnia
oraz gruczolakorak dwunastnicy/okolicy brodawki Vatera stanowili odpowiednio 85,7%
(18/21); 9,5% (2/21) oraz 4,8% (1/21) zmian polipowatych dwunastnicy. Chorzy, u ktoérych
stwierdzono D-Ad z dysplazja duzego stopnia oraz DA byli w IV stopniu Spigelmana
i stanowili 4,6% (3/65) wszystkich pacjentow z FAP.

Dobrymi parametrami do oceny ryzyka nowotworzenia w GOPP wydaja si¢ czas,
jaki minal od usunigcia jelita grubego oraz obecnos¢ objawdéw pozajelitowych. Zmiany
w GOPP obserwowano istotnie statystycznie czesciej w czasie 5 < t < 10 lat od
(prokto)kolektomii (p=0,0234) oraz u chorych z objawami pozajelitowymi (p=0,0124).
W ocenie ryzyka nowotworzenia w GOPP nie mozna kierowa¢ si¢ obecnos$cig zmian
polipowatych w odbytnicy/zbiorniku jelitowym — jakkolwiek chorzy ze zmianami
w GOPP, w poréwnaniu do chorych bez zmian w GOPP, wykazywali wigksza tendencj¢ do
rozwoju polipéw w odbytnicy/zbiorniku jelitowym, rdéznica ta nie byla istotna
statystycznie.

Do nowotworzenia w GOPP u chorych z FAP predysponuje mutacja germinalna
w genie APC migdzy kodonami 1061-1465 (p=0,0223). Poniewaz jednak zmiany w GOPP
wystepowaly réwniez u pacjentdw, u ktérych nie zlokalizowano mutacji germinalnej
w genie APC, w patogenezie tych zmian nalezy wzig¢ pod uwage takze czynniki

epigenetyczne, jak 1 mozliwo$¢ mutacji germinalnej w genie MUTYH.
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ABSTRACT

Familial adenomatous polyposis (FAP) is the most common familial polyposis
syndrome. FAP is associated with the presence of germline mutations in the 4PC tumor
suppressor gene. It clinically manifests itself by the presence of multiple adenomatous
polyps in the colon that have a strong tendency for malignant transformation. The
treatment of choice is prophylactic (procto)colectomy.

In patients with FAP, polyps may also occur in the upper gastrointestinal (UGI)
tract. Much research has been focused on identifying predisposing factors for neoplastic
lesions in the UGI tract. However, to date, there is no conclusive evidence suggesting what
region of the APC gene contributes to UGI lesions. The exact phenotype of the disease in
patients with UGI lesions is also unknown. Furthermore, the frequency and nature of
lesions in the UGI tract in the Polish population have not been determined.

The aims of this study were (1) to determine the frequency and nature of UGI
polypoid lesions in patients with FAP, (2) to analyze the dependence between UGI lesions
and selected clinical parameters and to identify parameters that predispose patients with
FAP to neoplastic lesions in the UGI tract, (3) to analyze the relationship between UGI
lesions and germline mutations in the APC gene and to identify mutations that predispose
patients with FAP to neoplastic lesions in the UGI tract.

The study group consisted of 65 patients (50 families) from the Proctology Clinic
of the Heliodor Swigcicki Hospital in Poznan who had been diagnosed with FAP and were
undergoing periodic endoscopic examinations of the lower GI. Sixty-four of the patients
had undergone a (prokto)colectomy, and 1 patient did not consent to the surgery. All of the
patients had a UGI endoscopy (49 retrospective studies, 16 prospective) in 2012-2013. The
median age of the study group was 34 years.

The frequency, location and types of the UGI polypoid lesions were defined, and
the following analyses were performed: UGI lesions vs. the time lapsed since the
(procto)colectomy, UGI lesions vs. the polypoid lesions in the rectum/J-pouch, UGI lesions
vs. the extracolonic manifestations and UGI lesions vs. the germline mutations in the APC
gene. The statistical analysis was conducted with the help of Statistica 10.0 software. To
compare the characteristics in the select groups of patients, non-parametric tests were used
(nominal scale, chi-square test for independence). The difference was considered to be

significant if p<0.05.
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UGI polypoid lesions were found in 66.2% (43/65) of the FAP patients.
Macroscopic lesions in the stomach were present in 50.8% (33/65) of the patients, whereas
38.5% (25/65) of the patients had these lesions in the duodenum. Fundic gland polyps,
adenomas and hyperplastic polyps accounted for 52.2% (12/23), 30.4% (7/23) and 17.4%
(4/23) of the gastric lesions, respectively. Duodenal adenomas (D-Ad) with low and high
grade dysplasia and adenocarcinoma (DA) of the ampulla of Vater accounted for 85.7%
(18/21), 9.5% (2/21) and 4.8% (1/21) of the lesions in the duodenum, respectively. The
patients who were diagnosed with D-Ad with a high grade dysplasia and DA, Spigelman
stage IV, comprised 4.6% (3/65) of all of the patients with FAP.

Practical parameters to assess the risk of UGI neoplasia appear to be the time
passed since the removal of the large intestine and the presence of extracolonic
manifestations. Lesions in the UGI tract were observed significantly more often in time
5<t<10 years since the (procto)colectomy (p=0.0234) and in patients with extracolonic
manifestations (p=0.0124). The risk of developing UGI neoplasia was not correlated to the
presence of polypoid lesions in the rectum/J-pouch. Patients with lesions in the UGI tract,
compared to patients without lesions in the UGI tract, presented a greater tendency to
develop rectal polyps/J-pouch polyps, but the difference was not statistically significant.

Germline mutations of the APC gene between codons 1061-1465 predispose
patients with FAP to neoplasias in the UGI tract (p=0,0223). However, because lesions in
the UGI tract also occur in patients without a germline mutation in the APC gene,
epigenetic factors in the pathogenesis of these lesions and the possibility of germline

mutations in the MUTYH gene should be taken into account.
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