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PŘEHLED

Polypózy zažívacího traktu a Lynchův syndrom  
z pohledu patologa

Gastrointestinal Polyposes and Lynch Syndrome –  
a Pathologist’s Perspective

Pokorová Š., Fabian P.
Oddělení onkologické patologie, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Gastrointestinální polypózy a Lynchův syndrom jsou heterogenní skupinou dědičných nádo-
rových syndromů spojených se zvýšeným rizikem kolorektálního karcinomu i  jiných zhoub-
ných nádorů, přičemž jejich typickou časnou klinickou manifestací je – s výjimkou Lynchova 
syndromu – výskyt mnohočetných polypů v zažívacím traktu. Včasné rozpoznání umožňuje 
zařazení nosičů patogenních mutací do screeningových programů a přijetí preventivních opat-
ření směřujících k minimalizaci rizik spojených s rozvojem nádorů. Histopatologické vyšetření 
gastrointestinálních lézí může v některých případech být časným indikátorem nádorového syn-
dromu a nasměrovat pacienty a jejich rodiny k vyšetření lékařským 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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Přehled morfologie polypů GIT 
spojených s polypózami [1–4] 
Konvenční adenomy jsou charakteri-
zovány tubulárním (obr.  1) či vilózním 
(obr.  2) uspořádáním a  epiteliální dys-
plazií převážně nízkého (low-grade – 
LG) či méně často vysokého (high-grade 
– HG) stupně. Morfologicky jsou ade-
nomy u  polypóz zcela totožné se spo-
radickými lézemi. Na možnost polypózy 
tak upozorní spíše jejich výskyt v neob-
vykle mladém věku či mnohočetnost. Je 
potřeba zmínit, že u Lynchova syndromu 
se mohou též vyskytovat polypózní léze 
– typicky jsou to v mladším věku a v pro-
ximálním colon vznikající vilózní ade-
nomy, často s HG dysplazií. Analogicky 
s  invazivními nádory u  Lynchova syn-

dromu (LS) jsou charakteristické ztrátou 
exprese některého z  mismatch repair 
(MMR) proteinů. 

Pilovité (serrated) léze jsou charak-
terizovány epiteliální proliferací tvořící 
četné jemné mikropapilární projekce, 
takže v podélném řezu připomínají zuby 
pily. Do spektra serrated lézí patří: a) hy-
perplastické polypy – morfologicky lze 
definovat tři subtypy, pravděpodobně 
bez klinického významu – jsou tvořeny 
paralelně uspořádanými kryptami s po-
vrchově lokalizovaným pilovitým relié-
fem non-dysplastického epitelu (obr. 3);  
b) sesilní serrated adenomy/ polypy 
(SSA/ P) s  podobným nekomplexním 
uspořádáním, pilovitá kontura je ale 
lokalizována zejména v  bázích krypt, 

které se navíc nepravidelně dilatují a de-
formují (obr.  4), odlišení hyperplastic-
kého polypu od SSA/ P je v některých pří-
padech obtížné až nemožné; c) tradiční 
serrated adenomy (TSA), jež se svou 
komplexní větvenou strukturou více po-
dobají tradičním adenomům, zacho-
vávají si ale pilovitou konturu výstelky 
(obr. 5). Epiteliální dysplazie v hyperplas-
tickém polypu a SSA/ P obvykle chybí, na-
opak v TSA je spíše pravidlem. Tato dys-
plazie může mít specifický vzhled (tzv. 
dysplazie serrated typu), ale také může 
mít morfologii shodnou s konvenčními 
adenomy (dříve se serrated léze s kon-
venční dysplazií považovaly za kombino-
vané či smíšené léze), a proto také může 
být v  individuálním případě obtížné až 

Obr. 1. Tubulární adenom tračníku s low-grade epiteliální dys-
plazií – nevětvené tubuly.

Obr. 3. Hyperplastický polyp tračníku – pilovité uspořádání epi-
telu ve svrchní polovině krypt, bazální polovina krypt bez dila-
tace a bez pilovité kontury. 

Obr. 2. Vilózní adenom tračníku s low-grade epiteliální dysplazií 
– nevětvené štíhlé klky.

Obr. 4. Sesilní serrated adenom/polyp tračníku – pilovité uspo-
řádání epitelu v celé délce bazálně dilatovaných krypt.
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jící edematózní a zánětlivě infiltrovanou 
lamina propria, typické jsou mikrocys-
tické žlázové struktury. Časté jsou povr-
chové eroze či ulcerace (obr. 8). Odlišení 
od zánětlivých pseudopolypů a  v  pří-
padě žaludeční sliznice i od hyperplas-
tického gastrického polypu je obtížné, 
často až nemožné. 

PTEN-hamartomové polypy jsou po-
lypy vznikající v  souvislosti s  PTEN ha-
martomatózním syndromem, jehož 
typickým zástupcem je syndrom Cow-
denové. Jejich stavba může být totožná 
s  juvenilními polypy či navíc obsahují 
příměs tukové tkáně, organoidně uspo-
řádanou lymfoidní tkáň či ganglioneu-

Peutzovy-Jeghersovy polypy (PJP) 
jsou hamartomy vyskytující se napříč 
celým GIT. Jsou tvořeny laločnatě uspo-
řádanou místně příslušnou sliznicí, často 
se znaky hyperplazie, ale obvykle bez 
epiteliální dysplazie. Typickým znakem 
je arboreskující větvení výběžků muscu-
laris mucosae, jež ale nemusí být nutně 
vždy vyjádřeno (obr. 7). Přítomnost epi-
teliální dysplazie zvyšuje pravděpodob-
nost Peutzova-Jeghersova syndromu 
(PJS), nikoliv ale absolutně, jako jsme 
zmiňovali v případě dysplazie ve FGP. 

Juvenilní polypy jsou hamartomy vy-
skytující se napříč celým GIT, jsou tvo-
řeny místně příslušnou sliznicí s dominu-

nemožné rozlišit dysplastickou serrated 
lézi od konvenčního adenomu.

Polypy z  fundických žlázek (fundic 
gland polyps – FGP) jsou charakteristické 
mikrocystickou dilatací gastrických žlá-
zek a výskytem v oxyntické (korporální) 
žaludeční sliznici (obr. 6). Sporadické pří-
pady FGP (často spojené s dlouhodobým 
užíváním inhibitorů protonové pumpy) 
jsou morfologicky totožné se syndromic-
kými. Epiteliální dysplazie ve sporadic-
kých případech je naprosto výjimečná, 
zatímco u  syndromických se může vy-
skytnout; její přítomnost sama o  sobě 
je tedy znakem signalizujícím suspekci 
z gastrointestinální (GIT) polypózy. 

Obr. 5. Tradiční serrated adenom tračníku s low-grade epiteliální 
dysplazií – komplexní stavba větvených krypt, pilovité uspořá-
dání epitelu.

Obr. 7. Peutzův-Jeghersův polyp tračníku – stromečkovitě vět-
vené výběžky muscularis mucosae, epiteliální výstelka tvořena 
normálními enterocyty a pohárkovými buňkami sliznice colon, 
bez dysplazie.

Obr. 6. Polyp z fundických žlázek žaludku – cysticky dilatované 
korporální žlázky, bez epiteliální dysplazie.

Obr. 8. Juvenilní polyp tračníku – povrchová eroze, edematózní 
proprie se zánětlivou infiltrací, mikrocysty s výstelkou tvořenou 
normálními enterocyty a pohárkovými buňkami sliznice colon, 
bez dysplazie.
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s PJS [1,4,8]. Dysplastický gangliocytom 
mozečku („Lhermitte Duclos disease“) je 
obdobně raritní nádorovitá léze, prak-
ticky patognomická pro PTEN hamar-
tomatózní syndrom [1,4,7–10]. Všechny 
jmenované léze by měly vést přinej-
menším k pátrání po dalších projevech 
příslušných syndromů, ať už u  daného 
jedince, či v jeho rodinné anamnéze, op-
timálně ke směřování pacienta k  lékař-
skému genetikovi.

Tzv. aberantní kryptální fokus ( jde 
o mikroskopický monokryptální či oligo-
kryptální konvenční adenom) se může 
vyskytnout jako ojedinělá, většinou ná-
hodně zachycená změna, vyskytnou-li se 
u jedné osoby ale dva a více takových fo-
kusů, je vysoce suspektní, že jde o osobu 
s FAP [1,2,8,12]. Obdobnou a velmi zají-
mavou lézí jsou relativně nově popsané 
prekurzory novotvarů u LS – tzv. MMR-
-deficientní kryptální fokusy. Jde o léze, 
které jsou na úrovni endoskopické i mi-
kroskopické morfologicky neodliši-
telné od normální sliznice, při imuno-
histochemickém průkazu MMR proteinů 
však s absencí nejméně jednoho z nich. 
V zatím publikovaných studiích se u pa-
cientů bez LS tyto fokusy ve zdravé sliz-
nici v  okolí karcinomů tračníku ne-
našly ani v  jednom případě, zatímco 
u pacientů s LS a karcinomem se našly 
v hustotě přibližně 1/ 1 cm2 [15,16]. Tato 
nízká hustota, a  tedy velmi malá prav-
děpodobnost záchytu v  endoskopic-
kých biopsiích značně limituje praktic-
kou aplikovatelnost tohoto fenoménu. 
Snad by mohl být alternativní metodou 
detekce LS u pacientů, kteří chtějí vědět, 
zda jsou postiženi LS, a současně odmí-
tají vyšetření germinální DNA. 

Screening Lynchova syndromu
Lynchův syndrom je ze zde diskutova-
ných syndromů daleko nejčastější. Od-
haduje se, že incidence LS je 1/ 200  až 
1/ 2  000. Považuje se za prokázané, že 
až 5 % kolorektálních karcinomů a cca 
3 % endometriálních karcinomů vzniká 
právě na podkladě LS  [2,17,18]. Při-
tom relativně vyšší medián věku v době 
vzniku malignit (ve srovnání např. s FAP) 
není dostatečně alarmujícím příznakem, 
který by vedl k suspekci na hereditu. Ná-
dory vzniklé při LS se vyznačují defek-
tem v mismatch repair systému, kdy mu-

patolog přispěje alespoň klasifikováním 
typu polypu, a tím může pomoci nasmě-
rovat další diagnostiku. 

Rozpoznání dysplazie ve FGP je zna-
kem, který je suspektní z familiární ade-
nomové polypózy (FAP) či jejích variant 
vč. GAPPS (gastric adenocarcioma and 
proximal polyposis syndrome)  [1,2,8]. 
Méně signifikantně dysplazie v  juvenil-
ním polypu a PJP ukazuje na možnost ju-
venilní polypózy, resp. PJS [1,2,4,7,9,10]. 

Za pozornost stojí ta skutečnost, že – 
patrně v souvislosti s hodnocením úspěš-
nosti programu screeningu kolorektál-
ního karcinomu (colorectal carcinoma 
– CRC) – došlo k zařazení kolorektálních 
adenomů mezi povinně hlášené novo-
tvary. Ústav zdravotnických informací 
a statistiky (ÚZIS) a Národní onkologický 
registr (NOR) by tak do budoucna mohly 
sloužit jako platforma k  zachycení pa-
cientů s vícečetnými polypy, v současné 
podobě tedy alespoň v tračníku. Po pře-
konání přechodného období bude hlá-
šení probíhat automaticky, elektronickým 
propojením nemocničních a  histologic-
kých databází s ÚZIS, takže nebude přiná-
šet zvýšené úsilí ani náklady. Obě organi-
zace se nebrání smysluplnému rozšíření 
hlášení novotvarů o další položky. Nasta-
vení algoritmů k vyhledání osob v riziku 
polypózy by pak mohlo být již relativně 
snadným dílem, obtížnější jistě bude vy-
balancovat etické aspekty vytipování 
osob s  podezřením na dědičný nádo-
rový syndrom bez jejich vědomí, ochranu 
osobních dat a obdobné problémy. 

Kromě samotných polypů je vhodné 
zmínit jiné změny či novotvary, které jsou 
silně asociované s  polypózními nádo-
rovými syndromy a LS. V tab. 1 s přehle-
dem zde diskutovaných syndromů je na-
zýváme signálními lézemi. Pro FAP silně 
svědčí přítomnost Gardnerova fibromu, 
méně silně pak výskyt abdominální fib-
romatózy  [1,2,8,11–13]. Mnohočetné 
kožní nádory se sebaceózní diferenciací 
vyskytující se u jedinců před 50. rokem 
života nebo postihující tělní partie mimo 
obličej, stejně tak mnohočetné kera-
toakantomy vznikající na místech chrá-
něných před sluncem u  mladých osob 
jsou silným indikátorem Muir-Torre syn-
dromu (varianta LS) [14]. Ovariální sex-
-cord tumor s anulárními tubuly je velmi 
vzácný nádor, velmi silně asociovaný 

romatózní okrsky. V takovémto případě 
histologický obraz přímo svědčí pro vy-
sokou suspekci z PTEN hamartomatóz-
ního syndromu. 

Úskalí histopatologické  
diagnostiky
Výše popsané léze mají některé spo-
lečné rysy a  jak již bylo naznačeno, je-
jich přesná klasifikace není vždy jedno-
duchá a přímočará. Vyskytují se hraniční 
stavy a v kombinaci s objektivními tech-
nickými obtížemi (málo reprezentativní 
povrchové odběry, špatně topograficky 
orientované vzorky) lze některé léze za-
měnit. Týká se to zejména odlišení hy-
perplastických polypů od SSA/ P, odlišení 
TSA od konvenčního vilózního adenomu 
a odlišení juvenilního polypu od zánět-
livých a reaktivních lézí (hyperplastický 
polyp žaludku, inflamatorní pseudopo-
lyp) a též od inflamatorního fibroidního 
polypu (tzv. Vaňkův tumor). Dále je třeba 
upozornit, že v  hodnocení stupně epi-
teliální dysplazie (LG vs. HG) je obecně 
dosahováno spíše vyšších úrovní „inter
observer variability“ [5,6]. Jde o změny 
představující morfologické kontinuum, 
kde oba konce plynulého spektra jsou 
jasně definovány a relativně snadno dia
gnostikovány, avšak nastavení hranice 
mezi LG a HG dysplazií je do značné míry 
subjektivní. 

Příspěvek patologa k časnému 
rozpoznání polypózních 
nádorových syndromů
Histologická klasifikace příslušného po-
lypu sama o sobě neumožňuje diagnózu 
hereditárního nádorového syndromu, 
neboť všechny zmiňované léze se vy-
skytují též sporadicky a tyto non-syndro-
mické nálezy v rutinní praxi gastroente-
rologa i patologa dominují, může však 
vyvolat podezření na některou z  poly-
póz, a  to především v  případě hamar-
tomových polypů. Zejména již zmíněné 
(a  zcela raritní) hamartomové polypy 
s obsahem tukové, lymfoidní či ganglio-
neuromatózní tkáně se mimo PTEN ha-
martomatózní syndrom vyskytují jen 
vzácně [4,7]. Vodítkem k suspekci na po-
lypózu tak může být mnohočetný vý-
skyt polypů, nízký věk pacienta a samo-
zřejmě rodinná anamnéza. V situaci, kdy 
je klinicky zjevně přítomna polypóza, 
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Shrnutí
Znalost klinických a  histomorfologic-
kých projevů polypózních nádorových 
syndromů napříč odbornostmi je zá-
kladním předpokladem jejich správné 
a včasné diagnostiky. Některé chorobné 
procesy (v GIT i mimo něj) jsou silně aso-
ciované s  hereditárními nádorovými 
syndromy a jejich výskyt by měl být sig-
nálem pro další cílená vyšetření. Využití 
dat o kolorektálních polypech z NOR by 
mohlo pomoci k vyhledání osob s  rizi-
kem polypóz – tato úvaha nepochybně 
má mnohé problematické eticko-právní 
aspekty. Imunohistochemické vyšetření 
MMR proteinů ve všech kolorektálních 
a endometriálních karcinomech se jeví 
jako vhodný screeningový nástroj pro 
detekci LS. 
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tace v příslušném genu vede téměř vždy 
k absenci jednoho či více MMR proteinů 
(tato absence je detekovatelná imuno-
histochemicky) a z  toho vyplývající vy-
sokou mírou mikrosatelitní nestability 
(microsatellite instability-high – MSI-H). 
Stejné charakteristiky mají i sporadické 
CRC s epigeneticky inaktivovaným MMR 
systémem, a to mechanizmem hyperme-
tylace promotoru genu MLH1, současně 
bývá prakticky vždy přítomna v  nádo-
rové populaci mutace BRAF genu – obě 
tyto změny umožňují velmi spolehlivé 
odlišení „lynchovského“ a sporadického 
CRC [19,20]. Z pohledu onkologů je vy-
šetření MSI-H (defekt v MMR) u CRC důle-
žitým ukazatelem prognózy CRC (MSI-H 
nádory mají lepší prognózu) a v někte
rých případech i  vhodnosti adjuvantní 
chemoterapie a  také velmi silným pre-
diktorem účinnosti protinádorové imu-
noterapie tzv. checkpoint inhibitory, a to 
napříč všemi histologickými typy ná-
dorů. Vyšetření MMR proteinů se tedy 
nezávisle na hereditárních aspektech 
postupně stává (nebo brzy stane) stan-
dardem péče o pacienty s CRC. Ve shodě 
s dalšími  [17–20] považujeme za racio-
nální zavedení plošného screeningu LS 
imunohistochemickou detekcí defektu 
MMR (doplněnou v  indikovaných pří-
padech o stanovení BRAF mutace a me-
tylace promotoru MLH1) u  všech nově 
diagnostikovaných CRC a endometriál-
ních karcinomů, neboť tato metoda na-
plňuje požadavky kladené na screening 
– jde o metodu relativně levnou (v řádu 
jednotek tisíc Kč), s vysokou senzitivitou 
i specificitou, aplikovanou na jasně de-
finovanou cílovou populaci. Odhalení 
rodin s  LS má významné pozitivní do-
pady jak na samotné osoby – nosiče, tak 
na celý systém zdravotní a sociální péče. 


