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Souhrn

Gastrointestindlni polypozy a Lynchiv syndrom jsou heterogenni skupinou dédi¢nych nado-
rovych syndromi spojenych se zvySenym rizikem kolorektalniho karcinomu i jinych zhoub-
nych nadord, pficemz jejich typickou ¢asnou klinickou manifestaci je — s vyjimkou Lynchova
syndromu - vyskyt mnohocetnych polypl v zazivacim traktu. V¢asné rozpoznani umoznuje
zafazeni nosic¢d patogennich mutaci do screeningovych program a pfijeti preventivnich opat-
feni sméfujicich k minimalizaci rizik spojenych s rozvojem nadord. Histopatologické vysetieni
gastrointestindlnich |ézi mlze v nékterych pfipadech byt ¢asnym indikdtorem néadorového syn-
dromu a nasmérovat pacienty a jejich rodiny k vysetieni |ékaiskym genetikem.
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Summary

Gastrointestinal polyposes and Lynch syndrome are a group of heterogenous hereditary tumor
syndromes associated with an increased risk of developing colorectal carcinoma and other ma-
lignancies. Typical early manifestations of gastrointestinal polyposes include multiple polyps
in the gastrointestinal tract. Early recognition of these syndromes enables patients carrying
a pathogenic mutation to undergo screening and to instigate precautions to minimize the risk
of developing tumors. In some cases, gastrointestinal lesions could be an early indicator of
tumor syndrome and histopathologic examination could lead to a recommendation for gene-
tic testing of patients and their families.
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POLYPOZY ZAZIVACIHO TRAKTU A LYNCHUV SYNDROM Z POHLEDU PATOLOGA

Piehled morfologie polypti GIT
spojenych s polypozami [1-4]
Konvencni adenomy jsou charakteri-
zovany tubuldrnim (obr. 1) ¢i vilé6znim
(obr. 2) usporadanim a epitelidini dys-
plazii pfevazné nizkého (low-grade -
LG) & méné casto vysokého (high-grade
- HG) stupné. Morfologicky jsou ade-
nomy u polypéz zcela totozné se spo-
radickymi l[ézemi. Na moznost polypézy
tak upozorni spie jejich vyskyt v neob-
vykle mladém véku ¢i mnohocetnost. Je
potfeba zminit, Ze u Lynchova syndromu
se mohou téz vyskytovat polypodzni léze
— typicky jsou to v mladsim véku a v pro-
ximalnim colon vznikajici vilézni ade-
nomy, ¢asto s HG dysplazii. Analogicky
s invazivnimi nadory u Lynchova syn-

dromu (LS) jsou charakteristické ztratou
exprese nékterého z mismatch repair
(MMR) protein(.

Pilovité (serrated) Iéze jsou charak-
terizovany epitelidIni proliferaci tvofici
cetné jemné mikropapilarni projekce,
takZe v podélném fezu pfipominaji zuby
pily. Do spektra serrated lézi patfi: a) hy-
perplastické polypy — morfologicky Ize
definovat tfi subtypy, pravdépodobné
bez klinického vyznamu - jsou tvoreny
paralelné uspofaddanymi kryptami s po-
vrchové lokalizovanym pilovitym relié-
fem non-dysplastického epitelu (obr. 3);
b) sesilni serrated adenomy/polypy
(SSA/P) s podobnym nekomplexnim
uspofadanim, pilovitd kontura je ale
lokalizovdna zejména v bazich krypt,

které se navic nepravidelné dilatuji a de-
formuji (obr. 4), odliseni hyperplastic-
kého polypu od SSA/P je v nékterych pfi-
padech obtizné az nemozné; ¢) tradi¢ni
serrated adenomy (TSA), jez se svou
komplexni vétvenou strukturou vice po-
dobaji tradi¢nim adenomdm, zacho-
vavaji si ale pilovitou konturu vystelky
(obr. 5). Epitelialni dysplazie v hyperplas-
tickém polypu a SSA/P obvykle chybi, na-
opak v TSA je spise pravidlem. Tato dys-
plazie mze mit specificky vzhled (tzv.
dysplazie serrated typu), ale také mize
mit morfologii shodnou s konven¢nimi
adenomy (dfive se serrated léze s kon-
ven¢ni dysplazii povazovaly za kombino-
vané ¢i smisené léze), a proto také mize
byt v individuadlnim pfipadé obtizné az

-

N

Obr. 2. Vilézni adenom tracniku s low-grade epitelidlni dysplazii

- nevétvené stihlé klky.

Obr. 3. Hyperplasticky polyp tra¢niku - pilovité uspofadani epi-
telu ve svrchni poloviné krypt, bazélni polovina krypt bez dila-

tace a bez pilovité kontury.

¥

~

Obr. 4. Sesilni serrated adenom/polyp tra¢niku - pilovité uspo-
radani epitelu v celé délce bazélné dilatovanych krypt.
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Obr. 5. Tradi¢ni serrated adenom tra¢niku s low-grade epitelialni
dysplazii - komplexni stavba vétvenych krypt, pilovité uspora-

dani epitelu.

)

Obr. 6. Polyp z fundickych zlazek zaludku - cysticky dilatované
korporalni zlazky, bez epitelidlni dysplazie.

N

Obr. 7. Peutziv-Jegherstv polyp tra¢niku - stromeckovité vét-
vené vybézky muscularis mucosae, epitelidlni vystelka tvofena
normalnimi enterocyty a poharkovymi burikami sliznice colon,

bez dysplazie.

nemozné rozlisit dysplastickou serrated
Iézi od konven¢niho adenomu.

Polypy z fundickych zlazek (fundic
gland polyps - FGP) jsou charakteristické
mikrocystickou dilataci gastrickych zla-
zek a vyskytem v oxyntické (korporalni)
zaludecni sliznici (obr. 6). Sporadické pfi-
pady FGP (Casto spojené s dlouhodobym
uzivanim inhibitord protonové pumpy)
jsou morfologicky totozné se syndromic-
kymi. EpitelidIni dysplazie ve sporadic-
kych pfipadech je naprosto vyjimecna,
zatimco u syndromickych se maze vy-
skytnout; jeji ptitomnost sama o sobé
je tedy znakem signalizujicim suspekci
z gastrointestinalni (GIT) polypézy.

Ce s

bez dysplazie.

Peutzovy-Jeghersovy polypy (PJP)
jsou hamartomy vyskytujici se napfic
celym GIT. Jsou tvofeny lalo¢naté uspo-
fadanou mistné pfislusnou sliznici, ¢asto
se znaky hyperplazie, ale obvykle bez
epitelidIni dysplazie. Typickym znakem
je arboreskujici vétveni vybézkd muscu-
laris mucosae, jez ale nemusi byt nutné
vzdy vyjadfeno (obr. 7). Pfitomnost epi-
telidIni dysplazie zvysuje pravdépodob-
nost Peutzova-Jeghersova syndromu
(PJS), nikoliv ale absolutng, jako jsme
zminovali v pfipadé dysplazie ve FGP.

Juvenilni polypy jsou hamartomy vy-
skytujici se napfi¢ celym GIT, jsou tvo-
feny mistné pfislusnou sliznici s dominu-

Obr. 8. Juvenilni polyp tra¢niku — povrchova eroze, edematézni
proprie se zanétlivou infiltraci, mikrocysty s vystelkou tvofenou
normalnimi enterocyty a poharkovymi burikami sliznice colon,

jici edematézni a zanétlivé infiltrovanou
lamina propria, typické jsou mikrocys-
tické zlazové struktury. Casté jsou povr-
chové eroze ¢i ulcerace (obr. 8). OdliSeni
od zanétlivych pseudopolypt a v pfi-
padé Zaludecni sliznice i od hyperplas-
tického gastrického polypu je obtizné,
casto az nemozné.

PTEN-hamartomové polypy jsou po-
lypy vznikajici v souvislosti s PTEN ha-
martomatéznim syndromem, jehoz
typickym zastupcem je syndrom Cow-
denové. Jejich stavba miize byt totozna
s juvenilnimi polypy ¢i navic obsahuji
pfimés tukové tkédné, organoidné uspo-
fadanou lymfoidni tkan ¢i ganglioneu-
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romatdzni okrsky. V takovémto pfipadé
histologicky obraz pfimo svédci pro vy-
sokou suspekci z PTEN hamartomatéz-
niho syndromu.

Uskali histopatologické
diagnostiky

Vyse popsané léze maji nékteré spo-
lecné rysy a jak jiz bylo naznaceno, je-
jich presna klasifikace neni vzdy jedno-
ducha a pfimocara. Vyskytuji se hrani¢ni
stavy a v kombinaci s objektivnimi tech-
nickymi obtizemi (malo reprezentativni
povrchové odbéry, Spatné topograficky
orientované vzorky) Ize nékteré léze za-
ménit. Tyka se to zejména odliSeni hy-
perplastickych polypl od SSA/P, odliseni
TSA od konvenéniho vilézniho adenomu
a odliseni juvenilniho polypu od zanét-
livych a reaktivnich Iézi (hyperplasticky
polyp zaludku, inflamatorni pseudopo-
lyp) a téZ od inflamatorniho fibroidniho
polypu (tzv. Vanklv tumor). Déle je tfeba
upozornit, Ze v hodnoceni stupné epi-
telidIni dysplazie (LG vs. HG) je obecné
dosahovéno spise vyssich drovni ,inter-
observer variability” [5,6]. Jde o zmény
predstavujici morfologické kontinuum,
kde oba konce plynulého spektra jsou
jasné definovany a relativné snadno dia-
gnostikovany, avsak nastaveni hranice
mezi LG a HG dysplazii je do zna¢né miry
subjektivni.

Prispévek patologa k ¢casnému
rozpoznani polypéznich
nadorovych syndromu

Histologicka klasifikace pfislusného po-
lypu sama o sobé neumoznuje diagnézu
hereditarniho nadorového syndromu,
nebot viechny zmifované léze se vy-
skytuji téz sporadicky a tyto non-syndro-
mické ndlezy v rutinni praxi gastroente-
rologa i patologa dominuji, mize vsak
vyvolat podezfeni na nékterou z poly-
poz, a to predevsim v pfipadé hamar-
tomovych polypU. Zejména jiz zminéné
(a zcela raritni) hamartomové polypy
s obsahem tukové, lymfoidni ¢i ganglio-
neuromatozni tkané se mimo PTEN ha-
martomatézni syndrom vyskytuji jen
vzacné [4,7]. Voditkem k suspekci na po-
lypézu tak mUze byt mnohocetny vy-
skyt polyp0, nizky vék pacienta a samo-
zfejmé rodinna anamnéza. V situaci, kdy
je klinicky zjevné pfitomna polypdza,

patolog pfispéje alespon klasifikovanim
typu polypu, a tim mdze pomoci nasmé-
rovat dalsi diagnostiku.

Rozpozndni dysplazie ve FGP je zna-
kem, ktery je suspektni z familiarni ade-
nomové polypdzy (FAP) ¢i jejich variant
v&. GAPPS (gastric adenocarcioma and
proximal polyposis syndrome) [1,2,8].
Méné signifikantné dysplazie v juvenil-
nim polypu a PJP ukazuje na moznost ju-
venilni polypdzy, resp. PJS [1,2,4,7,9,101.

Za pozornost stoji ta skute¢nost, ze -
patrné v souvislosti s hodnocenim Uspés-
nosti programu screeningu kolorektal-
niho karcinomu (colorectal carcinoma
— CRC) - doslo k zarazeni kolorektalnich
adenomU mezi povinné hlasené novo-
tvary. Ustav zdravotnickych informaci
a statistiky (UZIS) a Narodni onkologicky
registr (NOR) by tak do budoucna mohly
slouzit jako platforma k zachyceni pa-
cientl s viceCetnymi polypy, v soucasné
podobé tedy alespon v tracniku. Po pre-
kondni prechodného obdobi bude hla-
Seni probihat automaticky, elektronickym
propojenim nemocnic¢nich a histologic-
kych databazi s UZIS, takze nebude pfina-
Set zvysené Usili ani naklady. Obé organi-
zace se nebrani smysluplnému rozsiteni
hlaseni novotvart o dalsi polozky. Nasta-
veni algoritm0 k vyhledani osob v riziku
polypézy by pak mohlo byt jiz relativné
snadnym dilem, obtizné;si jisté bude vy-
balancovat etické aspekty vytipovani
osob s podezienim na dédi¢ny nado-
rovy syndrom bez jejich védomi, ochranu
osobnich dat a obdobné problémy.

Kromé samotnych polypu je vhodné
zminit jiné zmény ¢i novotvary, které jsou
silné asociované s polypéznimi nado-
rovymi syndromy a LS.V tab. 1 s pfehle-
dem zde diskutovanych syndromd je na-
zyvame signalnimi ézemi. Pro FAP silné
svéd¢i prfitomnost Gardnerova fibromu,
méné silné pak vyskyt abdominalni fib-
romatézy [1,2,8,11-13]. Mnohocetné
kozni nadory se sebacedzni diferenciaci
vyskytujici se u jedincl pfed 50. rokem
Zivota nebo postihujici téIni partie mimo
oblicej, stejné tak mnohocetné kera-
toakantomy vznikajici na mistech chra-
nénych pred sluncem u mladych osob
jsou silnym indikatorem Muir-Torre syn-
dromu (varianta LS) [14]. Ovaridlni sex-
-cord tumor s anuldrnimi tubuly je velmi
vzacny nador, velmi silné asociovany

s PJS [1,4,8]. Dysplasticky gangliocytom
mozecku (,Lhermitte Duclos disease”) je
obdobné raritni nadorovita léze, prak-
ticky patognomickd pro PTEN hamar-
tomatozni syndrom [1,4,7-10]. Vsechny
jmenované léze by mély vést prinej-
mensim k patrani po dalsich projevech
pfislusnych syndrom, at uz u daného
jedince, ¢i v jeho rodinné anamnéze, op-
timalné ke sméfovani pacienta k Iékaf-
skému genetikovi.

Tzv. aberantni kryptdlni fokus (jde
o mikroskopicky monokryptalni ¢i oligo-
kryptalni konvencni adenom) se muize
vyskytnout jako ojedinéld, vétsinou na-
hodné zachycend zména, vyskytnou-li se
u jedné osoby ale dva a vice takovych fo-
kus(, je vysoce suspektni, Ze jde o osobu
s FAP [1,2,8,12]. Obdobnou a velmi zaji-
mavou lézi jsou relativné nové popsané
prekurzory novotvarQ u LS - tzv. MMR-
-deficientni kryptalni fokusy. Jde o léze,
které jsou na Urovni endoskopické i mi-
kroskopické morfologicky neodlisi-
telné od normalni sliznice, pfi imuno-
histochemickém prikazu MMR proteint
vsak s absenci nejméné jednoho z nich.
V zatim publikovanych studiich se u pa-
cientd bez LS tyto fokusy ve zdravé sliz-
nici v okoli karcinom tra¢niku ne-
nasdly ani v jednom pfipadé, zatimco
u pacientd s LS a karcinomem se nasly
v hustoté pfiblizné 1/1 cm? [15,16]. Tato
nizka hustota, a tedy velmi mald prav-
dépodobnost zachytu v endoskopic-
kych biopsiich zna¢né limituje praktic-
kou aplikovatelnost tohoto fenoménu.
Snad by mohl byt alternativni metodou
detekce LS u pacientq, ktefi chtéji védét,
zda jsou postizeni LS, a soucasné odmi-
taji vysetfeni germindlni DNA.

Screening Lynchova syndromu

Lynchlv syndrom je ze zde diskutova-
nych syndromU daleko nejcastéjsi. Od-
haduje se, Ze incidence LS je 1/200 az
1/2 000. Povazuje se za prokdazané, ze
az 5 % kolorektalnich karcinomi a cca
3 % endometridlnich karcinom vznika
pravé na podkladé LS [2,17,18]. Pfi-
tom relativné vyssi median véku v dobé
vzniku malignit (ve srovnani napf. s FAP)
neni dostate¢né alarmujicim ptiznakem,
ktery by vedl k suspekci na hereditu. Na-
dory vzniklé pfi LS se vyznacuji defek-
tem v mismatch repair systému, kdy mu-
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tace v pfislusném genu vede témér vzdy
k absenci jednoho ¢i vice MMR proteint
(tato absence je detekovatelnd imuno-
histochemicky) a z toho vyplyvajici vy-
sokou mirou mikrosatelitni nestability
(microsatellite instability-high — MSI-H).
Stejné charakteristiky maji i sporadické
CRC s epigeneticky inaktivovanym MMR
systémem, a to mechanizmem hyperme-
tylace promotoru genu MLH1, sou¢asné
byva prakticky vzdy pfitomna v nado-
rové populaci mutace BRAF genu — obé
tyto zmény umoznuji velmi spolehlivé
odliseni ,lynchovského” a sporadického
CRC [19,20]. Z pohledu onkologt je vy-
Setfeni MSI-H (defekt v MMR) u CRC dtile-
Zitym ukazatelem prognézy CRC (MSI-H
nadory maji lepsi prognézu) a v nékte-
rych pfipadech i vhodnosti adjuvantni
chemoterapie a také velmi silnym pre-
diktorem uc¢innosti protinddorové imu-
noterapie tzv. checkpoint inhibitory, a to
napfi¢ vSemi histologickymi typy né-
dord. Vysetfeni MMR proteind se tedy
nezavisle na hereditarnich aspektech
postupné stava (nebo brzy stane) stan-
dardem péce o pacienty s CRC. Ve shodé
s dalsimi [17-20] povaZzujeme za racio-
ndlni zavedeni plosného screeningu LS
imunohistochemickou detekci defektu
MMR (doplnénou v indikovanych pfi-
padech o stanoveni BRAF mutace a me-
tylace promotoru MLH1) u viech nové
diagnostikovanych CRC a endometrial-
nich karcinomd, nebot tato metoda na-
plfiuje pozadavky kladené na screening
— jde o metodu relativné levnou (v fadu
jednotek tisicK¢), s vysokou senzitivitou
i specificitou, aplikovanou na jasné de-
finovanou cilovou populaci. Odhaleni
rodin s LS ma vyznamné pozitivni do-
pady jak na samotné osoby - nosice, tak
na cely systém zdravotni a socialni péce.

Shrnuti

Znalost klinickych a histomorfologic-
kych projevd polypéznich nadorovych
syndrom0 napfi¢ odbornostmi je za-
kladnim predpokladem jejich spravné
a vcasné diagnostiky. Nékteré chorobné
procesy (v GIT i mimo néj) jsou silné aso-
ciované s hereditarnimi naddorovymi
syndromy a jejich vyskyt by mél byt sig-
nalem pro dal3i cilena vysetfeni. Vyuziti
dat o kolorektalnich polypech z NOR by
mohlo pomoci k vyhledani osob s rizi-
kem polypdz - tato Uvaha nepochybné
ma mnohé problematické eticko-pravni
aspekty. Imunohistochemické vysetieni
MMR proteind ve vsech kolorektalnich
a endometrialnich karcinomech se jevi
jako vhodny screeningovy ndstroj pro
detekci LS.
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