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Σύνδρομα Πολυποδιάσεων

Τα σύνδρομα πολυποδιάσεων χαρακτηρίζονται από παρουσία πολλαπλών πολυπόδων στο βλεννογόνο του παχέος εντέρου (ή και όλου του πεπτικού σωλήνα) καθώς και την παρουσία εξωεντερικών εκδηλώσεων.

Τα σύνδρομα αυτά ταξινομούνται με βάση τον ιστολογικό τύπο των πολυπόδων που υπάρχουν και προτάθηκε το 1962 από τον Morson (Πίνακας 1). 

Πίνακας 1: Ταξινόμηση συνδρόμων πολυποδιάσεων

Νεοπλασματικοί πολύποδες

Οικογενής πολυποδίαση

Σύνδρομο Gardner

Σύνδρομο Turcot

Λεμφοσαρκωματώδης (λεμφωματώδης) πολυποδίαση

Λευχαιμική πολυποδίαση

Φλεγμονώδεις πολύποδες

Ελκώδης κολίτις

Νόσος Crohn

Άλλες φλεγμονώδεις πολυποδιάσεις (αμοιβαδίαση, σχιστοστομίαση, ηωσινοφιλική πολυποδίαση, κοκκιωματώδης πολυποδίαση, διάχυτη ιστοπλάσμωση)

Αμαρτώματα

Νεανικοί πολύποδες

Σύνδρομο Peutz – Jeghers

Νευροϊνοματώδης πολυποδίαση

Λιπωματώδης πολυποδίαση

Σύνδρομο Canada – Cronkhite

Νόσος Cowden

Αταξινόμητοι πολύποδες

Μεταπλαστική πολυποδίαση

Εντερική πνευμάτωση (pneumatosis cystoides intestinalis)

Είναι σίγουρο ότι οι εξέλιξη των γνώσεών μας στη γενετική των συνδρόμων αυτών θα μεταβάλει τόσο την ονοματολογία όσο και την ταξινόμησή τους. Ήδη, τα σύνδρομα Gardner και (πιθανώς) Turcot θεωρούνται ως διαφορετικές φαινοτυπικές εκδηλώσεις της αυτής γενετικής διαταραχής.

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον για το χειρουργό παρουσιάζουν τα σύνδρομα εκείνα στα οποία η έγκαιρη χειρουργική αντιμετώπιση προλαμβάνει την κακοήθη εξαλλαγή των πολυπόδων. Από την άποψη αυτή η χειρουργική ασχολείται κυρίως με την οικογενή πολυποδίαση και τις παραλλαγές της.

Οικογενής πολυποδίαση

Η οικογενής πολυποδίαση είναι ένα σύνδρομο που κληρονομείται με τον αυτόσωμο επικρατούντα χαρακτήρα και στο οποίο το παχύ έντερο περιέχει πολύ μεγάλο αριθμό αδενωμάτων. 

Παλαιότερα το σύνδρομο ονομαζόταν «oικογενής πολυποδίαση του παχέος εντέρου» (familial polyposis coli), δεδομένου ότι τα αδενώματα εντοπίζονται κυρίως στο παχύ έντερο. Η διαπίστωση ότι οι πολύποδες μπορεί να απαντούν και σε άλλα σημεία του γαστρεντερικού σωλήνα επέβαλε τη μετονομασία του σε «οικογενή (αδενωματώδη) πολυποδίαση» (familial adenomatous polyposis – FAP). Παραλλαγές του συνδρόμου περιεγράφησαν από τον Gardner (1951) και Turcot (1959). Σήμερα, το σύνδρομο Gardner δεν θεωρείται ξεχωριστή νοσολογική οντότητα, δεδομένου ότι οι εξωεντερικές του εκδηλώσεις παρατηρήθηκαν και στο «κλασσικό» σύνδρομο οικογενούς πολυποδίασης. Αντίθετα, το σύνδρομο Τurcot χαρακτηρίζεται και από την εμφάνιση όγκων του ΚΝΣ, αλλά και από πιθανόν διαφορετικό τρόπο κληρονομικότητας (υπολειπόμενος χαρακτήρας). 

Η συχνότητα του συνδρόμου είναι μεταξύ 1/7000 και 1/10000 γεννήσεων. Για το χαρακτηρισμό του πρέπει ο αριθμός πολυπόδων να είμαι μεγαλύτερος των 100. Μόνο το 1% των πολυπόδων έχει μέγεθος μεγαλύτερο από 1cm. Η κατανομή πολυπόδων αφορά σε όλο το έντερο και είναι ελάχιστες οι αναφορές στη διεθνή βιβλιογραφία όπου δεν ανευρίσκονται πολύποδες στο ορθό.

Στην οικογενή πολυποδίαση ανευρίσκονται πολύποδες και σε άλλα σημεία του πεπτικού σωλήνα. Στο δωδεκαδάκτυλο η συχνότητα των πολυπόδων είναι υψηλή (61-100%). Αδενώματα απαντώνται επίσης στο χοληδόχο πόρο, στο φύμα του Vater, στη νήστιδα και στον ειλεό. Η δυνατότητα των αδενωμάτων αυτών για κακοήθη εξαλλαγή δεν είναι πλήρως διευκρινισμένη αλλά υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις γι’ αυτό. Για παράδειγμα, σε άτομα με οικογενή πολυποδίαση αναφέρονται περιλυκηθικά καρκινώματα σε ποσοστό 0 - 12%.

Τα κλασικά κλινικά χαρακτηριστικά της νόσου περιλαμβάνουν ανάπτυξη αδενωμάτων περί την εφηβεία και ανάπτυξη καρκινώματος στην αρχή της ενηλίκου ζωής. Το σύνδρομο δεν δίνει ιδιαίτερη συμπτωματολογία. Ανάπτυξη συμπτωμάτων (βλεννοαιματηρές διάρροιες, πόνος, απόφραξη) συνήθως σημαίνει κακοήθη εξαλλαγή.

Οι εξωεντερικές εκδηλώσεις του συνδρόμου περιλαμβάνουν δερματικές εκδηλώσεις (σμηγματογόνοι και επιδερμοειδείς κύστεις), οστεώματα, δεσμοειδείς όγκους (4-12%), περιλυκηθικούς κακοήθεις όγκους, καρκίνωμα χοληδόχου πόρου, οδοντικές ανωμαλίες και τη συγγενή υπερτροφία του επιθηλίου αμφιβληστροειδούς που εμφανίζεται από τη γέννηση (σε ποσοστό 87,5 - 100%).

Η διάγνωση του συνδρόμου δεν είναι δύσκολη ιδιαίτερα στις περιπτώσεις εκείνες όπου το άτομο υπό διερεύνηση ανήκει σε οικογένεια με επίπτωση του συνδρόμου. Η διαγνωστική προσπέλαση περιλαμβάνει κολονοσκόπηση (+ βιοψίες), πλήρη έλεγχο του υπόλοιπου πεπτικού σωλήνα, ακτινογραφίες κρανίου και γνάθου, βυθοσκόπηση και CT εγκεφάλου και κοιλίας. Συνήθως και η απλή σιγμοειδοσκόπηση αρκεί, δεδομένου ότι – όπως αναφέρθηκε - είναι ελάχιστες οι περιπτώσεις όπου δεν ανευρίσκονται πολύποδες στο ορθό.

Ο στόχος της θεραπευτικής παρέμβασης στην οικογενή πολυποδίαση έχει δυο σκέλη: (1) τη θεραπεία του ασθενούς πριν από την εμφάνιση καρκινώματος και (2) την ανίχνευση άλλων μελών της οικογένειας με νόσο.

Με δεδομένο ότι τα αδενώματα του παχέος εντέρου θα εξελιχθούν 100% σε αδενοκαρκίνωμα με την είσοδο ή σε κάποια μεταγενέστερη φάση της ενηλίκου ζωής η μόνη δυνατή θεραπευτική παρέμβαση είναι η έγκαιρη εκτομή του παχέος εντέρου. Χωρίς  κολεκτομή η μέση ηλικία θανάτου είναι 37 έτη (από καρκίνο παχέος). Με κολεκτομή επιτυγχάνεται αύξηση επιβίωσης κατά 30 χρόνια. Στις περιπτώσεις αυτές ο θάνατος είναι αποτέλεσμα άλλων νεοπλασιών και δεσμοειδών όγκων.

Φωτογραφία 1: Εγχειρητικό παρασκεύασμα ολικής πρωκτοκολεκτομής σε ασθενή με οικογενή πολυποδίαση fap.tif
Φωτογραφία 2: Εγχειρητικό παρασκεύασμα οικογενούς πολυποδίασης με ανάπτυξη  δυο καρκινωμάτων στο ορθό FAP Ca.tif
Φωτογραφία 3: Εγχειρητικό παρασκεύασμα ασθενούς με οικογενή πολυποδίαση και ανάπτυξη δεσμοειδούς όγκου desmoid.tif
Είναι, βέβαια, δύσκολο να πεισθεί ένα νεαρό και φαινομενικά υγιές άτομο και η οικογένειά του να αποδεχθούν μια μείζονα χειρουργική πράξη με σημαντικές επιπτώσεις στη μελλοντική ζωή και καθημερινές επαγγελματικές και κοινωνικές δραστηριότητές του. Σήμερα, συνιστάται η εκτέλεση της κολεκτομής στην ηλικία των 19 ετών περίπου (ή με το τέλος της σχολικής ζωής). Σε επιλεγμένες περιπτώσεις η επέμβαση μπορεί να καθυστερήσει με τη προϋπόθεση πολύ στενού ελέγχου και ταυτόχρονη χορήγηση Sulindac (μη στεροειδές αντιφλεγμονώδες) που μειώνει τον αριθμό και ρυθμό αύξησης (;) των πολυπόδων.

Οι χειρουργικές εναλλακτικές λύσεις περιλαμβάνουν τις εξής επεμβάσεις:

- πρωκτοκολεκτομή και μόνιμη ειλεοστομία

- κολεκτομή και ειλεοορθική αναστόμωση

- κολεκτομή και εκτομή βλεννογόνου ορθού

- επανορθωτική πρωκτοκολεκτομή (με νεολήκυθο)
Αν και η αναφορά των πλεονεκτημάτων και μειονεκτημάτων της κάθε επέμβασης ξεφεύγουν από το στόχο της παρούσας παρουσίασης, θα γίνουν ορισμένες γενικές επισημάνσεις, χρήσιμες για τον κάθε γενικό χειρουργό. Κατ’ αρχάς οι εναλλακτικές λύσεις και οι επιπτώσεις τους πρέπει να αναλύονται διεξοδικά στον ασθενή και το περιβάλλον του. Η επανορθωτική πρωκτοκολεκτομή είναι μια μείζων χειρουργική πράξη με καλά αποτελέσματα στα εξειδικευμένα κέντρα αλλά και με σημαντικό ποσοστό σοβαρών επιπλοκών και με όχι πάντοτε καλά λειτουργικά αποτελέσματα. Για το λόγο αυτό από πολλούς προτείνεται η κολεκτομή με ειλεοορθική αναστόμωση σαν επέμβαση με τις λιγότερες επιπλοκές και αρκετά καλό λειτουργικό αποτέλεσμα. Εννοείται ότι ο ασθενής θα πρέπει να έχει συχνή ορθοσκοπική παρακολούθηση με καυτηρίαση των εναπομεινάντων πολυπόδων. Εάν διαπιστωθεί εξαλλαγή θα πρέπει αμέσως να γίνεται αφαίρεση του ορθού.

Η ανίχνευση των μελών της οικογένειας που έχουν το σύνδρομο γίνεται σήμερα με γενετικό έλεγχο, βυθοσκόπηση και κολονοσκόπηση (με την είσοδο στην εφηβεία). Σημαντική βοήθεια μπορεί να δώσουν τα αρχεία πολυποδιάσεων (polyposis registries) που υπάρχουν σε άλλες χώρες αλλά –δυστυχώς- όχι στην Ελλάδα.

Νεανική πολυποδίαση

Η νεανική πολυποδίαση είναι ένα σύνδρομο με οικογενή χαρακτήρα που αναγνωρίστηκε σχετικά πρόσφατα (McColl [1964], Smilow [1966], Veale [1966]). Η μέση ηλικία εμφάνισης είναι τα 4 έτη. Κληρονομείται με αυτόσωμο επικρατούντα χαρακτήρα. Χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη μικρών ομαλών αδενωμάτων στο παχύ έντερο ή και σε άλλα σημεία που πεπτικού σωλήνα. Διαπιστώθηκε ότι έχει δυναμικό κακοήθους εξαλλαγής και για το λόγο αυτό αντιμετωπίζεται όπως η οικογενής πολυποδίαση.

Σύνδρομο Peutz-Jeghers
Πρόκειται για οικογενές, σπάνιο σύνδρομο. Αναγνωρίστηκε από τους Peutz (1921) και Jeghers (1944). Κληρονομείται με αυτόσωμο επικρατούντα χαρακτήρα. Η έναρξη της νόσου παρατηρείται στην παιδική ή την εφηβική ηλικία. Τα κλινικά χαρακτηριστικά του συνδρόμου περιλαμβάνουν πολύποδες με αδενωματώδη εικόνα και χαρακτήρες αμαρτώματος (κυρίως λεπτού εντέρου) και βλεννοδερματικές υπερχρώσεις (κυρίως στο βλεννογόνο του στόματος, που πολλές φορές προηγούνται της εμφάνισης των πολυπόδων). Εκδηλώνεται με απόφραξη ή/και αιμορραγία. Η κακοήθης εξαλλαγή των πολυπόδων αυτών δεν είναι εξακριβωμένη και για το λόγο αυτό η αντιμετώπιση του συνδρόμου είναι συντηρητική με αντιμετώπιση των επιπλοκών.

Σύνδρομο Canada-Cronkhite
Πρόκειται για σπάνιο σύνδρομο γενικευμένης πολυποδίασης του πεπτικού σωλήνα που αναγνωρίστηκε το 1955 από τους Canada και Cronkhite. Τα κύρια χαρακτηριστικά του είναι:

Πολλαπλοί πολύποδες (αμαρτώματα)

Μεταβολές του εξωδέρματος (αλωπεκία, ονυχοδυστροφία, υπέρχρωση)

Απουσία οικογενειακού ιστορικού πολυποδίασης

Έναρξη στην ενήλικο ζωή

Εμφάνιση διάρροιας και απώλειας βάρους 

Η νόσος είναι δυνατό να διαδράμει πολλά χρόνια χωρίς συμπτώματα αλλά γενικά η κατάληξη είναι κακή και οι ασθενείς καταλήγουν από υποθρεψία και διαταραχές ηλεκτρολυτών. Η αντιμετώπιση είναι υποστηρικτική και σε σπάνιες περιπτώσεις χειρουργική για αντιμετώπιση επιπλοκών.

Σύνδρομο Ruvalcaba-Myrhe-Smith

Τα χαρακτηριστικά του συνδρόμου αυτού είναι η μακροκεφαλία, η πνευματική καθυστέρηση, η πολυποδίαση εντέρου (αμαρτώματα) και τα υπερχρωστικά μορφώματα στο πέος. Πολλοί θεωρούν ότι αποτελεί παραλλαγή της νεανικής πολυποδίασης.

Νόσος Cowden
Περιγράφηκε το 1963. Τα χαρακτηριστικά της νόσου περιλαμβάνουν πολλαπλά αμαρτώματα πρωκτού, στομάχου και ορθοσιγμοειδούς, ινοκυστική μαστοπάθεια, καρκίνο μαστού, βρογχοκήλη και καρκίνο θυρεοειδούς.

