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Ο κλινικός ορισμός του πολύποδα του παχέος εντέρου τον καθορίζει σαν μια περιγεγραμμένη προπέτεια του εντερικού βλεννογόνου, η οποία προβάλλει μέσα στον εντερικό αυλό. Οι πολύποδες διακρίνονται σε μισχωτούς και άμισχους και κατατάσσονται ως εξής: νεοπλασματικοί πολύποδες, όπου περιλαμβάνονται οι αδενωματώδεις πολύποδες και το λαχνωτό αδένωμα, αμαρτώματα, όπου περιλαμβάνονται οι νεανικοί πολύποδες και αυτοί του συνδρόμου Peutz-Jeghers, φλεγμονώδεις πολύποδες, όπου περιλαμβάνονται οι πολύποδες του λεμφικού ιστού και οι ψευδοπολύποδες και αταξινόμητοι πολύποδες, όπου περιλαμβάνονται οι υπερπλαστικοί ή μεταπλαστικοί πολύποδες και η εντερική πνευμάτωση. Οι νεοπλασματικοί πολύποδες παρατηρούνται στην οικογενή πολυποδίαση, στα σύνδρομα Gardner και Turcot, στη λεμφοσαρκωματώδη και στη λευχαιμική πολυποδίαση, τα αμαρτώματα στη νεανική, στη νευροϊνοματώδη και στη λιπωματώδη πολυποδίαση, καθώς και στα σύνδρομα  Peutz-Jeghers και Canada-Cronkhite και στη νόσο Cowden, οι φλεγμονώδεις πολύποδες στις ελκώδεις κολίτιδες, στην νόσο του Crohn και σε άλλες φλεγμονώδεις πολυποδιάσεις, όπως η αμοιβαδίαση, η σχιστοστομίαση και η ηωσινοφιλική και η κοκκιωματώδης πολυποδίαση και τέλος οι αταξινόμητοι πολύποδες οι οποίοι παρατηρούνται στην μεταπλαστική πολυποδίαση και στην εντερική πνευμάτωση. 


Τα σύνδρομα πολυποδίασης περιλαμβάνουν την οικογενή και την νεανική πολυποδίαση καθώς και τα σύνδρομα Gardner, Turcot, Peutz-Jeghers, Canada-Cronkhite, Ruvalcaba-Myrhe-Smith και τη νόσο του Cowden.

Οικογενής αδενωματώδης πολυποδίαση (FAP)

Είναι μια σπάνια κληρονομική νόσος που χαρακτηρίζεται από την ανάπτυξη μεγάλου αριθμού πολυπόδων στο παχύ έντερο. Οι πρώτες αναφορές για τη νόσο έγιναν από τους Corvisart (1847) και Chargelaique (1859). Η πρώτη αναφορά οικογενούς επίπτωσης έγινε από τον Cripps το 1882, ενώ η πρώτη αναφορά για κακοήθη εξαλλαγή έγινε από τον Handford το 1890. Και τα δύο φύλα προσβάλλονται με την ίδια συχνότητα και μπορούν να μεταδώσουν τη νόσο, η δε συχνότητα της νόσου κυμαίνεται μεταξύ 1/7000 και 1/10000 γεννήσεις. Συνήθως αναγνωρίζονται περισσότεροι από 100 πολύποδες, με μέσο όρο τους 981 (157 – 3673), ενώ, αναφορικά με το μέγεθός τους, μόνο το 1% είναι μεγαλύτεροι από 1 εκατοστό, κατανέμονται δε σε όλο το παχύ έντερο και έχουν ιστολογικά χαρακτηριστικά τυπικών αδενωμάτων. 


Εκτός από το παχύ έντερο, οι πολύποδες του συνδρόμου, μπορεί να εντοπίζονται στον στόμαχο (36% στην Ιαπωνία, 8% στη Δύση), στο δωδεκαδάκτυλο (61-100%), στον χοληδόχο πόρο και στο φύμα του Vater, καθώς και στην νήστιδα και τον ειλεό.    


Οι ασθενείς με οικογενή πολυποδίαση εμφανίζουν μετάλλαξη του γονιδίου APC, που εντοπίζεται στο μακρύ σκέλος του χρωμοσώματος 5 και κληρονομείται με τον επικρατούντα αυτοσωματικό τύπο. Στο 25% των ασθενών δεν υπάρχει οικογενειακό ιστορικό και το σύνδρομο οφείλεται σε τυχαία μετάλλαξη. Το APC είναι ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο, το οποίο μέσω της παραγωγής συγκεκριμένης πρωτεΐνης, ασκεί φυσιολογικά ανασταλτική επίδραση στον κυτταρικό κύκλο. Μία αλλαγή εξαιτίας μετάλλαξης και απενεργοποίηση του, έχει σαν αποτέλεσμα τον ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Οι μεταλλάξεις του APC γονιδίου οδηγούν στην παραγωγή μιας ελαττωματικής πρωτεΐνης που είναι μη λειτουργική. Ο ασθενής κληρονομεί το μεταλλαγμένο γονίδιο από τον ένα γονέα, το αντίστοιχο όμως γονίδιο, που προέρχεται από το χρωμόσωμα του φυσιολογικού γονέα, παράγει κάποια ποσότητα πρωτεΐνης, έτσι για να εκδηλωθεί η νόσος θα πρέπει να υπάρξει αλλαγή και στο γονίδιο που προέρχεται από τον φυσιολογικό γονέα. Η υπόθεση αυτή ονομάζεται θεωρία των δύο κρούσεων και επιτυγχάνεται είτε με χρωμοσωμική διαγραφή του δεύτερου αλληλίου (απώλεια ετεροζυγωτίας), είτε με παραγωγή ελαττωματικής πρωτεΐνης που αναστέλλει την φυσιολογική (επικρατούσα αρνητική δράση). 


Οι πολύποδες δεν υπάρχουν κατά τη γέννηση αλλά αρχίζουν να παρουσιάζονται περίπου από το δέκατο τρίτο έτος με επιταχυνόμενο ρυθμό έτσι ώστε κατά το εικοστό πρώτο έτος ολόκληρο το παχύ έντερο καλύπτεται από εκατοντάδες ή και χιλιάδες πολύποδες. Η μέση ηλικία διάγνωσης του συνδρόμου είναι τα 33 έτη, ενώ η μέση ηλικία διάγνωσης καρκίνου τα 39 έτη. Άτομα με οικογενή πολυποδίαση, αν δεν αντιμετωπισθούν έγκαιρα ή αν δεν πεθάνουν νωρίτερα από άλλη αιτία, θα αναπτύξουν καρκίνο του παχέος εντέρου σε ποσοστό 100% και η μέση ηλικία θανάτου των ασθενών αυτών είναι το τεσσαρακοστό πρώτο έτος. Η οικογενής πολυποδίαση ευθύνεται για το 1% των περιπτώσεων καρκίνων του παχέος εντέρου. Για την ανάπτυξη καρκίνου του παχέος εντέρου η πιο κοινή εντολή των γενετικών γεγονότων που λαμβάνουν χώρα είναι η αδρανοποίηση του γονιδίου της οικογενούς πολυποδίασης συνδυαζόμενη με την K-ras μετάλλαξη, την αδρανοποίηση του χρωμοσώματος 18 και τελικώς με την αδρανοποίηση του p53. Η κακοήθης μετατροπή είναι σχεδόν ταυτόσημη με την p53 αδρανοποίηση. 


Στα αρχικά στάδια μπορεί να μην υπάρχουν συμπτώματα. Οι κλινικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν επεισόδια κοιλιακού άλγους και βλεννοαιματηρές διάρροιες. Μερικές φορές μεγάλοι πολύποδες μπορεί να προπέσουν από το ορθό, να προκαλέσουν ατελή αποφρακτικά φαινόμενα ή και εγκολεασμό. Αναιμία, απώλεια βάρους και αδυναμία περιγράφονται σε περιπτώσεις κακοήθους εξαλλαγής. 

Ασθενείς με οικογενή πολυποδίαση μπορεί να παρουσιάσουν και άλλες, εξω-εντερικές εκδηλώσεις, όπως δερματικές (σμηγματογόνες και επιδερμοειδείς κύστεις), καθώς επίσης και οστεώματα, δεσμοειδείς όγκους (4-12%), περιλυκηθικούς κακοήθεις όγκους (2%), καρκίνωμα χοληδόχου πόρου, οδοντικές ανωμαλίες, συγγενής υπερτροφία του επιθηλίου του αμφιβληστροειδούς (87,5-100%), κακοήθεις όγκους θυρεοειδούς (2%), εγκεφάλου (<1%) και ηπατοβλάστωμα (0,7% των παιδιών <5ετών). 


Η διάγνωση της οικογενούς πολυποδίασης θα τεθεί με την κολονοσκόπηση (Εικ. 1,2), όπου και θα ληφθούν βιοψίες. Η ενδοσκόπηση αποτελεί την ενδεδειγμένη μέθοδο παρακολούθησης όχι μόνο των ίδιων των ασθενών αλλά και των συγγενών πρώτου βαθμού αυτών, οι οποίοι πρέπει να υποβάλλονται ετησίως σε σιγμοειδοσκόπηση μετά την ηλικία των 10 ετών. Τα κριτήρια για την κακοήθη εξαλλαγή ενός πολύποδα είναι η αύξηση του μεγέθους του, η αλλαγή του χρώματος σε σκοτεινότερο, η σκληρή σύστασή του και αργότερα η εξέλκωση. 
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Εικόνες 1,2. Ενδοσκοπική εμφάνιση οικογενούς πολυποδίασης

Επίσης, για τη διάγνωση του συνδρόμου, απαιτούνται ο πλήρης έλεγχος του υπόλοιπου πεπτικού σωλήνα, ακτινογραφίες κρανίου και γνάθου, βυθοσκόπηση, καθώς και αξονική τομογραφία εγκεφάλου και κοιλίας. 


Στόχος της θεραπείας των ασθενών με οικογενή πολυποδίαση είναι η έγκαιρη αντιμετώπισής τους πριν από την εμφάνιση καρκινώματος. Η συνιστώσα ηλικία για επέμβαση εξαρτάται από την βαρύτητα της νόσου, γεγονός το οποίο καθορίζεται από τον αριθμό και το μέγεθος των πολυπόδων, καθώς και από τον γενετικό έλεγχο. Η νόσος θεωρείται ελαφρά όταν υπάρχουν λιγότεροι από 20 πολύποδες στο ορθό, ή λιγότεροι από 1000 σε όλο το παχύ έντερο. Αντίθετα θεωρείται βαριά όταν υπάρχουν περισσότεροι από 20 στο ορθό, ή περισσότεροι από 1000 σε όλο το παχύ έντερο, ή επί υπάρξεως αδενώματος μεγαλύτερου από 3 εκατοστά, ή αδενώματος με υψηλόβαθμη δυσπλασία ή καρκίνο. Σε ελαφρά νόσο η εγχείρηση πρέπει να γίνεται σε ηλικία 15-18 ετών και σε βαριά όσο το δυνατόν συντομότερα. 

Εφόσον κανένας από τους πολύποδες δεν έχει εξαλλαγεί, τότε άλλοι μεν θεωρούν ως εγχείρηση εκλογής την ολική πρωκτοκολεκτομή με μόνιμη ειλεοστομία, άλλοι δε την ολική κολεκτομή με χαμηλή ειλεο-ορθική αναστόμωση. Η δεύτερη μέθοδος συμπληρώνεται απαραίτητα με αφαίρεση όλων των πολυπόδων στο εναπομείναν τμήμα του ορθού και συχνό επανέλεγχο για το ενδεχόμενο υποτροπής ή εμφάνισης καρκίνου (5-50% σε 20 χρόνια), ή εκτομή του βλεννογόνου του τμήματος αυτού. Εάν εμφανισθούν εκ νέου πολύποδες γίνεται συμπληρωματική ενδοσκοπική αφαίρεση αυτών. Ένας τρίτος τύπος εγχείρησης είναι η πρωκτοκολεκτομή με δημιουργία ειλεϊκής νεοληκύθου. Η επέμβαση αυτή εξασφαλίζει αφενός ριζικότητα, αφετέρου άριστα μετεγχειρητικά λειτουργικά αποτελέσματα.  


Αν ένας από τους πολύποδες του ορθού έχει υποστεί κακοήθη εξαλλαγή τότε η εγχείρηση εκλογής είναι η ολική πρωκτοκολεκτομή με μόνιμη ειλεοστομία. 


Η επιλογή του είδους της επέμβασης πρέπει να στηρίζεται στην αξιολόγηση της βαρύτητας της νόσου, στην ηλικία διάγνωσης, στην επιθυμία του ασθενούς και σε κοινωνικούς παράγοντες. 


Δεδομένου του κινδύνου ανάπτυξης αδενωμάτων ή καρκίνου ακόμη και μετά από πρωκτοκολεκτομή με δημιουργία ειλεϊκής νεοληκύθου, καθίσταται αναγκαία η μετεγχειρητική ενδοσκοπική παρακολούθηση των ασθενών, ανεξαρτήτου είδους επέμβασης, σε όλη την διάρκεια της ζωής τους. Η ενδοσκόπηση πρέπει να επαναλαμβάνεται κάθε 6-12 μήνες και να αφαιρούνται τα αδενώματα που είναι μεγαλύτερα από 5 εκατοστά, ενώ από τα μικρότερα να λαμβάνονται βιοψίες. Ύπαρξη σοβαρής δυσπλασίας ή αδενώματα μεγαλύτερα από 10 εκατοστά αποτελούν ένδειξη για πρωκτεκτομή σε ασθενείς με ειλεο-ορθική αναστόμωση και για βλεννογονεκτομή σε ασθενείς με πρωκτοκολεκτομή με κυκλικό αναστομωτήρα. 


Η πρόγνωση για τους ασθενείς με οικογενή πολυποδίαση οι οποίοι υπεβλήθησαν σε εγχείρηση πριν συμβεί κακοήθης εξαλλαγή είναι άριστη, ενώ αντίθετα είναι κακή όταν έχει αναπτυχθεί διηθητικός καρκίνος, όπου η πενταετής επιβίωση φθάνει μόνο το 20%. 


Τέλος θα πρέπει να ελεγχθούν και τα άλλα μέλη της οικογένειας προκειμένου να ανιχνευθεί η νόσος. Στην περίπτωση αυτή τα άλλα μέλη υποβάλλονται σε γενετικό έλεγχο, βυθοσκόπηση και κολονοσκόπηση. 


Την τελευταία δεκαετία έχει αναγνωρισθεί μία υποομάδα ασθενών με οικογενή πολυποδίαση, οι οποίοι εμφανίζουν ηπιότερη μορφή της νόσου, με μικρότερο αριθμό πολυπόδων και καθυστερημένη ανάπτυξη συμπτωμάτων και καρκίνου. Η νόσος αυτή χαρακτηρίζεται σαν εξασθενημένη αδενωματώδης πολυποδίαση (AFAP) και η φυσική ιστορία της δεν είναι ακόμη πλήρως γνωστή. Ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου υπολογίζεται μεταξύ 80-100% και ο καρκίνος μπορεί να εμφανισθεί μέχρι την ηλικία των 60-70 ετών. Η επέμβαση εκλογής είναι η ολική κολεκτομή με ειλεο-ορθική αναστόμωση.

Σύνδρομο νεανική πολυποδίαση (JPS)


Το σύνδρομο της νεανικής πολυποδίασης περιγράφθηκε σχετικά πρόσφατα από τους McColl (1964), Smilow (1966) και Veale (1966). Χαρακτηρίζεται από την ανάπτυξη πολλαπλών αμαρτωματωδών πολυπόδων σε όλο τον γαστρεντερικό σωλήνα, ιδιαίτερα όμως στο παχύ και λεπτό έντερο (Εικ. 3). Κληρονομείται με τον αυτόσωμο επικρατούντα χαρακτήρα. Στο 23% των ασθενών υπάρχει μετάλλαξη στο MADH4 γονίδιο στο χρωμόσωμα 18, ενώ στο 20% υπάρχει μετάλλαξη στο BMPR1A γονίδιο στο χρωμόσωμα 10. Η μέση ηλικία εμφάνισης των πολυπόδων στα παιδιά είναι τα 6,5 έτη, ενώ η νόσος είναι πολύ σπάνια μετά την ηλικία των 30 ετών. Οι πολύποδες είναι συνήθως περισσότεροι από 10 και μπορεί να εντοπίζονται κατά μήκος ολόκληρου του γαστρεντερικού σωλήνα απαραίτητα όμως στο ορθό ή στο ορθοσιγμοειδές. Το συνηθέστερο σύμπτωμα αυτών των πολυπόδων είναι οι κενώσεις με γραμμώσεις αίματος και σπανιότερα η αιμορραγία από το ορθό. Μερικές φορές οι πολύποδες μπορεί να προπίπτουν από το ορθό ή και να προκαλέσουν εγκολεασμό. Η διάγνωση γίνεται με την ενδοσκόπηση και τη βιοψία. Πολύποδες μεγαλύτεροι από 5 εκατοστά πρέπει να αφαιρούνται ενδοσκοπικά. Επί πολλαπλών πολυπόδων, εξαλλαγής ή έντονων συμπτωμάτων συνιστάται κολεκτομή. Καρκίνος του παχέος εντέρου αναπτύσσεται στο 10-38% των ασθενών και καρκίνος του υπόλοιπου γαστρεντερικού στο 15-21%. Ο συνολικός κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου υπολογίζεται περίπου στο 50%. 
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Εικόνα 3. Αμαρτωματώδης πολύποδας νεανικής πολυποδίασης

Σύνδρομο Peutz-Jeghers (PJS)


Πρόκειται για σπάνιο σύνδρομο το οποίο περιγράφθηκε από τους Peutz (1921) και Jeghers (1944). Χαρακτηρίζεται από την παρουσία πολλαπλών αμαρτωματωδών πολυπόδων στον πεπτικό σωλήνα (Εικ. 4), κυρίως στο λεπτό έντερο, σε συνδυασμό με την ύπαρξη υπερχρωματικών κηλίδων στο δέρμα και το βλεννογόνο της στοματικής κοιλότητας και στο δέρμα των δακτύλων των άνω και κάτω άκρων. Κληρονομείται με τον αυτόσωμο επικρατούντα χαρακτήρα και οφείλεται σε μετάλλαξη του γονιδίου STK11 του χρωμοσώματος 19p13.3. Η συχνότητα του συνδρόμου κυμαίνεται από 1/60000 έως 1/300000 γεννήσεις και η μέση ηλικία διάγνωσής του είναι τα 23-26 έτη. Η συχνότητα ανάπτυξης καρκίνου ανέρχεται στο 93% και η μέση ηλικία διάγνωσης αυτού είναι τα 43 έτη. Κλινικά οι ασθενείς αναφέρουν κοιλιακό άλγος, και αιμορραγία από το ορθό, ενώ μπορεί να συμβεί εγκολεασμός και ειλεός του λεπτού εντέρου καθώς και πρόπτωση πολυπόδων διά του πρωκτού. Πολύποδες που αιμορραγούν ή είναι μεγαλύτεροι από 5 χιλιοστά πρέπει να αφαιρούνται ενδοσκοπικά. Η χειρουργική θεραπεία έχει θέση για την αντιμετώπιση των επιπλοκών. 
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Εικόνα 4. Πολύποδας του συνδρόμου Peutz – Jeghers
Σύνδρομο Gardner

Το 10% περίπου των ασθενών που πάσχουν από οικογενή πολυποδίαση εμφανίζουν συγχρόνως πολλαπλές επιδερμοειδείς ή σμηγματογόνες κύστεις, οστεώματα, εξοστώσεις και δεσμιδώματα ή και συνδυασμούς των ανωτέρω. Μπορεί να υπάρχουν πολύποδες και στο λεπτό έντερο. Όπως και στην  οικογενή πολυποδίαση υπάρχει αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του παχέος, του στομάχου και της περιοχής γύρω από το φύμα του Vater. Το σύνδρομο περιέγραψε πρώτος ο Gardner το 1951. Η εμφάνιση των εξω-εντερικών εκδηλώσεων πολλές φορές προηγείται της ανάπτυξης των πολυπόδων του παχέος εντέρου. Η θεραπεία του συνδρόμου είναι όμοια με αυτή της οικογενούς πολυποδίασης, με επιπρόσθετη αντιμετώπιση των εξω-εντερικών εκδηλώσεων. 

Σύνδρομο Turcot


 Το σύνδρομο Turcot είναι πιθανότατα μια ποικιλία του συνδρόμου Gardner και χαρακτηρίζεται από τη συνύπαρξη οικογενούς πολυποδίασης του παχέος εντέρου και όγκων (γλοιώματα, μυελοβλαστώματα) του κεντρικού νευρικού συστήματος. Η αντιμετώπιση είναι όμοια με αυτή της οικογενούς πολυποδίασης με επιπρόσθετη αντιμετώπιση των όγκων του ΚΝΣ. 

Σύνδρομο Canada-Cronkhite

Η έναρξη του συνδρόμου παρατηρείται στην ενηλικίωση και το σύνδρομο χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση πολλαπλών αμαρτωματωδών πολυπόδων στον πεπτικό σωλήνα με ενδιάμεσο φλεγμονώδη βλεννογόνο, καθώς και από δερματικές εκδηλώσεις (αλωπεκία, ονυχοδυστροφία, υπέρχρωση). Δεν υπάρχει οικογενειακό ιστορικό πολυποδίασης. Κλινικά παρατηρούνται διάρροιες και απώλεια βάρους, επιπρόσθετα των συμπτωμάτων της πολυποδίασης. Συνιστάται παρακολούθηση, αφαίρεση των μεγάλων πολυπόδων, υποστήριξη της θρέψης και χειρουργική αντιμετώπιση σε εμφάνιση επιπλοκών. 


Σύνδρομο Ruvalcaba-Myrhe-Smith

Το σύνδρομο αυτό χαρακτηρίζεται από μακροκεφαλία, πνευματική καθυστέρηση, πολυποδίαση εντέρου (αμαρτώματα) και υπερχρωστικά μορφώματα στο πέος. Πιθανόν πρόκειται για παραλλαγή της νεανικής πολυποδίασης. 

Νόσος Cowden

Η νόσος οφείλεται σε μετάλλαξη στο γονίδιο PTEN στο χρωμόσωμα 10 και κληρονομείται με τον αυτόσωμο επικρατούντα χαρακτήρα. Χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση αμαρτωματωδών όγκων κυρίως του δέρματος αλλά και των βλεννογόνων, του γαστρεντερικού (στόμαχος, ορθοσιγμοειδές, πρωκτός), των οστών, του ΚΝΣ, των οφθαλμών, του ουρογεννητικού και του θυρεοειδούς. Παρατηρείται αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου μαστού και θυρεοειδούς. Συνιστάται παρακολούθηση και επέμβαση σε εμφάνιση επιπλοκών. 
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Ερωτήσεις:

1) Αδενωματώσεις πολύποδες παρατηρούνται σε όλα τα παρακάτω πολυποδιασικά σύνδρομα εκτός από:

- την οικογενή πολυποδίαση

- την νόσο του Crohn
- το σύνδρομο Gardner
- το σύνδρομο Turcot
2) Η μέση ηλικία διάγνωσης του καρκίνου του παχέος εντέρου στην οικογενή πολυποδίαση είναι τα:

- 29 έτη

- 39

- 49

- 59

3) Οι κλινικές εκδηλώσεις στην οικογενή πολυποδίαση δεν περιλαμβάνουν:

- επεισόδια κοιλιακού άλγους

- μαζική εντερορραγία
- πρόπτωση πολύποδα από το ορθό

- εγκολεασμό

4) Οι πολύποδες στην νεανική πολυποδίαση μπορεί να εντοπίζονται κατά μήκος ολόκληρου του γαστρεντερικού σωλήνα, απαραίτητα όμως στο:

- εγκάρσιο

- ορθό

- ανιόν

- κατιόν

- τυφλό
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