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Piehledovy ¢lanek shrnuje klinické a patologické charakteristiky [ézi povaZovanych za prekurzorové |éze adenokarcinomu Zaludku.
Patogeneze karcinomu zaludku je multifaktoridlni proces, v kterém hraji vyznamnou dlohu genetické a environmentalni faktory.
Intestindlni typ adenokarcinomu Zaludku nej¢astéji vznikd sekvenci zmén, kterd zacina chronickou gastritidou, pokracuje atrofii
sliznice a jeji intestinalni metaplazii a pres stadium dysplastickych zmén progreduje do adenokarcinomu. Méné ¢astymi prekur-
zorovymi lézemi jsou foveolarni typ dysplazie (nebo tzv. foveoldrni adenom), adenom z pylorickych Zlazek, dysplazie postihujici
slizni¢ni krypty (,pit/crypt” dysplasia), polyp z fundickych Zldzek, hyperplasticky polyp a téz nékteré nenddorové hamartogenni
polypy. Prekurzorové |éze karcinomu Zaludku difuzniho typu (karcinom z prstencitych bunék in situ a pagetoidni Siteni karcinomu
z prstencitych bunék) je mozné zastihnout jen u ¢asti pacientt s mutaci CDH].

Klicova slova: adenokarcinom Zaludku, prekurzorové 1éze, polypy Zaludku.

Precursors of gastric adenocarcinoma

This article provides an update of the clinical and pathological characteristic of precursors of gastric adenocarcinoma. Gastric
carcinogenesis is a multifactorial process involving genetic and environmental factors. The intestinal type of gastric adenocarci-
noma most commonly develops through a multistep process beginning with chronic gastritis and progressing through mucosal
atrophy, intestinal metaplasia, and dysplasia to carcinoma. Less common gastric cancer precursor lesions include foveolar type
of dysplasia (or foveolar adenoma), pyloric gland adenoma, gastric pit/crypt dysplasia, fundic gland polyp, hyperplastic polyp,
and some non-neoplastic hamartomatous polyps. Precursor lesions of the diffuse type of carcinoma (signet-ring cell carcinoma
in situ and pagetoid spread of signet cells) may be found in a subset of carriers of a CDHT gene mutations.

Key words: gastric adenocarcinoma, precursor lesions, gastric polyps.
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Uvod
Patogeneze karcinomu zaludku je multifak-

toridInf proces, pfi jehoZ rozvoji hrajf vyznamnou

roli genetické a environmentalnf faktory. Léze/
stavy ptredchdzejici karcinomu zaludku je mozno
rozdélit do dvou skupin:

B [éze prekurzorové (prekancerézy sta-
cionarni), bez morfologickych zndmek
nadorové proliferace, které jsou ale sta-
tisticky asociované s rizikem rozvoje ma-
lignity (jednd se predevsim o chronické
gastritidy).

B [éze premaligni (dfive tzv. prekanceré-
zy progredientni, prekancerdzy v uzsim

slova smyslu), které mohou progredovat
pfimo do invazivniho karcinomu (tedy
dysplazie/intraepitelova neoplazie a ade-
nomy).

V tomto pfehledovém ¢&lanku jsou shrnuty
klinické a patologické charakteristiky prekance-
réznich lézi adenokarcinomu zaludku. Clanek se
nevénuje onemocnénim, ktera jsou asociovana
se vznikem lymfomd, neuroendokrinnich nado-
rd zaludku a karcinomt v oblasti gastroezofage-
aInf junkce asociovanych s refluxni chorobou
(tyto karcinomy jsou ve své podstaté nadory
jicnu).

Gastritida, atrofie, metaplazie

V pfipadé chronickych gastritid je do pro-
cesu kancerogeneze zahrnuta sekvence zmén
(tzv. Correova kaskada) zacinajici chronickou
gastritidou, pokracujici vznikem multifokalnf
atrofie a intestindIni metaplazie (mohou v3iak
byt zastiZzeny i jiné typy metaplazie — napf. pseu-
dopylorickd metaplazie, kterd je téZ povazova-
na za prekurzorovou €z, viz nize). Metaplazie
nasledné pfes stadium dysplazie progreduje
do adenokarcinomu ,intestinalniho typu” (1, 2).

Dva nejvyznamnejsi podtypy gastritid,
predstavujicl zvysené riziko vzniku karcinomu
zaludku jsou chronickd gastritida indukovana
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Tab. 1. Revidovand Videriskd a WHO klasifikace dysplazii gastrointestindiniho traktu

Revidovana Videnska klasifikace

WHO klasifikace

Category 1: Negative for dysplasia

No intraepithelial neoplasia/dysplasia

Category 2: Indefinite for dysplasia

Indefinite for intraepithelial neoplasia/dysplasia

Category 3: Mucosal low-grade neoplasia
(low-grade adenoma/dysplasia)

Low-grade intraepithelial neoplasia/dysplasia

Category 4: Mucosal high-grade neoplasia
4.1: High-grade adenoma/dysplasia

4.2: Noninvasive carcinoma (CIS)

4.3: Suspicious for invasive carcinoma

4.4: Intramucosal carcinoma

High-grade intraepithelial neoplasia/dysplasia

Category 5: Submucosal invasion by carcinoma

Intramucosal invasive neoplasia
(intramucosal invasive carcinoma)
Invasive neoplasia

infekci Helicobacter pylori a chronické autoimu-
nitnf gastritida.

Gastritida indukovand H. pylori je nejvy-
znamnéjsim rizikovym faktorem vzniku karcinomu
zaludku — infekce zvysuije riziko rozvoje karcino-
mu 4-9krat a je zodpoveédnd za priblizné 75 %
vsech karcinom( Zaludku (3-6). U vétsiny pacient(
s H. pylori gastritidou vsak karcinom nikdy nevznik-
ne - na vznik karcinomu maji vliv i dalsi faktory, jako
jsou specifika hostitele, viastnosti bakterie a vliv
prostfedi —napt. polymorfismy v genech pro inter-
leukiny, faktory virulence H. pylori, dieta s vysokym
piijmem soli, ¢i (fylo)-geneticky ,mismatch” mezi
hostitelem a kmenem H. pylori (6).

Autoimunitni gastritida zvysuje riziko roz-
voje karcinomu Zaludku 2-6krat (7-11).

Dalsim vyznamnym rizikovym faktorem pro
vznik karcinomu je stav po resekci Zaludku.
Pacienti po resekci distalni ¢asti zaludku, nej-
Casteji po operaci typu Billroth Il, maji 4-7ndsob-
né zvydené riziko vzniku karcinomu zalude¢niho
pahylu (,gastric stump cancer”). Tito pacienti
dlouhodobé celi zvysenému riziku rozvoje jak
karcinomu difuzniho/gastrického typu (vznika
nejcastéji v oblasti anastomdzy), tak i karcinomu
JintestindIniho typu” (typicky vznikd spiSe vyse/
proximalné, v téle rezidudlnf ¢asti zaludku) (12).
Z hlediska patogeneze je za vznik karcinomu
zaludecniho pahylu s nejvétsi pravdépodob-
nosti zodpovédny reflux Zluci a hypochlorhydrie
vznikajici jako néasledek vagotomie (12).

Atrofie aintestindIni metaplazie jsou
v patogenezi karcinomu zaludku povazovany
za Casné léze (obr. 1), kde riziko vzniku karcino-
mu vzrlsté s rozsahem atrofie a metaplazie (13).
Jelikoz diagnoéza ¢asného karcinomu zaludku
pfedstavuje pro pacienta vyrazné lepsi progno-
zu nez diagndza karcinomu pokrocilého, sledo-
vani téchto premalignich |ézi mize mit velky

vyznam. Pro histologickou klasifikaci gastritid
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je standardem tzv. Updated Sydney system (14),
ktery vsak nikterak nevyjadfuje miru rizika rozvo-
je karcinomu u pacientU s atrofickou gastritidou.
Ve snaze o stratifikaci rizika rozvoje karcinomu
zaludku u pacientU s atrofickou gastritidou a pro
potreby jejich dalsiho sledovani se do popredi
dostava spise OLGA (Operative Link for Gastritis
Assessment) systém ,stagingu” gastritid, kte-
ry vyuziva biopsie odebrané podle ,Sydney”
protokolu a v jejich hodnoceni kombinuje data
o stupni atrofie v antru a v téle zaludku do vy-
sledného stage 0V (15). OLGA systém viak ma
sva Uskali, coz vede k zavadéni modifikovaného
a snadnéji reprodukovatelného systému OLGIM.
V tomto systému je hodnocenf atrofie v histo-
logickém skérovani nahrazeno morfologicky
snadnéji rozpoznatelnou intestinalni metaplazif
(16). Nékolik studif pak prokazalo, ze nizké OLGA/
OLGIM skore (0-11) je jen vzacné asociované
s dysplazii ¢i karcinomem, a tedy jen pacienti se
skore Il a IV by méli byt pfisnéji sledovani (16-19).
Dle recentné vydanych evropskych doporucenf
pro management premalignich 1ézi zaludku by
pak pacienti s extenzivnf atrofii/intestinalni me-
taplazif méli byt endoskopicky vysetfeni kazdé
tfi roky (20).

I kdyz maze byt pouzivani OLGA/OLGIM
systémU v praxi pomeérné komplikované, zda se,
Ze jsou snadnéji aplikovatelné a maji vétsi rele-
vanci, pokud jde o stanoveni rizika karcinomu,
nez napf. subtypizace intestindlni metaplazie,
kterd v soucasnosti neni rutinné doporuc¢ovana
(20). Zakladnim predpokladem aplikace OLGA/
OLGIM systémd viak je odbér bioptickych vzor-
k{ podle ,Sydney” protokolu (14) - tj. odbér
minimalné dvou biopsif z velké a malé kurvatury
distéIniho antra, jedné biopsie z malé kurvatury
v oblastiincisura angularis a dvou vzorkd z predni
a zadnfi stény proximalni ¢asti téla zaludku — od-
bér jednoho nebo dvou vzorkl z oblasti antra
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zaludku, jak je v praxi béZznym zvykem, je pro
stanoveni OLGA/OLGIM skore insuficientnf.

Pro subtypizaci intestindIni metaplazie exi-
stuje nékolit typU klasifikaci, nejpouzivanéjsi je
vsak délenfintestinalni metaplazie na kompletni
(,small intestinal/enteric type” — s pfitomnos-
ti absorpcnich bunék, poharkovych bunék,
Panethovych bunék, expresi intestindlniho
mucinu MUC2 a snizenou expresf gastrickych
mucind MUC1, MUC5AC a MUC6), a nekom-
pletni (,colonic type” - s pfitomnosti poharko-
vych a kolumnarnich non-absorpcnich bunék,
bez pfitomnosti Panethovych bunék a s ko-
expresi gastrickych mucind MUC1, MUC5AC
a MUC6 a intestinalniho mucinu MUC2) (20,
21). Alternativni zpGsob klasifikace intestinalni
metaplazie, ktery byl zalozeny na histochemické
detekci sialomucinu a sulfomucinu se uz bézné
nepouziva, protoze k vysetfeni bylo nutné uZitf
toxickych reagencif (20).

Vyznam subklasifikace intestindIni meta-
plazie neni Uplné jednoznacny. Podle recentné
publikovaného prehledu literatury, v némz bylo
zahrnuto celkem 27 studif, vdak byla pfitomnost
nekompletniintestinalni metaplazie signifikant-
né asociovana se zvysenym vyskytem karcino-
mu Zaludku a relativni riziko rozvoje karcinomu
bylo 4-11krat vy3si v pfitomnosti nekompletn{
metaplazie v porovnani s kompletni metaplazif,
resp. chybénim nekompletni metaplazie (21).
Problematickym se ale zda pouziti rlznych
technik na detekci podtypl metaplazie v jed-
notlivych studiich, pficemz studie porovnavajici
senzitivitu a specificitu jednotlivych technik do-
posud neexistuji. Subtypizace intestindlni me-
taplazie by vsak po standandardizaci metodiky
detekce (napt. opirajici se jen o morfologii, t.
barveni hematoxylinem a eozinem, pfip. bar-
veni PAS/alcianovéd modr) v budoucnosti mohla
slouzit pro selekci pacientd profitujicich z dalsiho
sledovani (22).

Dysplazie

Piimym predstupném karcinomu zaludku
je dysplazie, nazyvana téz intraepitelidlni neo-
plazie — podle aktudlni WHO klasifikace nadord
gastrointestindiniho traktu z roku 2010 je mozné
uzivat oba uvedené terminy (23). Dysplazie je
definovéana jako pfitomnost jednoznacné ne-
oplastického epitelu bez zndmek invazivniho
rdstu pres bazalni membranu do oblasti stro-
matu. S karcinomem méa kromé nize uvedenych
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Obr. 1. Chronickd gastritida s loZiskem atrofie a intestindIni metaplazie (levd tretina obrdzku), s dysplazif
a casnym tubuldrnim adenokarcinomem (pravd tretina obrdzku). (B) Detail ,high-grade” dysplazie

atypif spole¢né genetické/epigenetické zmény,
tyto jsou viak uz pritomné s nizsi frekvenci nez
u invazivniho karcinomu.

Existuje nékolik klasifikaci dysplazii gast-
rointestinalniho traktu, nejpouzivanéjsi je tzv.
Videnska klasifikace (resp. revidovand Videriska
klasifikace) ¢i ziednodusend WHO klasifikace, ktera
vychazi pravé z Videriské klasifikace (tab. 1) (24, 25).

Histopatologicky je vlastni dysplazie cha-
rakterizovana kombinaci cytologickych a ar-
chitektonickych atypii. V Zzaludku je mozno
rozeznat nékolik typl dysplazif, lisicich se nejen
morfologickym vzhledem, ale i pribéhem onko-
geneze |ézi — dva hlavni/nej¢astéjsi podtypy
jsou dysplazie/adenom intestindlniho typu
(adenomatdzni dysplazie, typ |) a dysplazie/
adenom foveoldrniho typu (gastricka dysplazie,
typ 1) (26, 27).

Kritéria pro odliseni adenomu od dysplazie
asociované s gastritidou nejsou pfesné stano-
vend. Adenom ma charakter polypu a nemél by
byt asociovany s gastritidou, coz vsak v bioptic-
kém vzorku zpravidla neni mozné posoudit. Na
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druhé strané, i dysplazie asociovand s gastritidou
mUZe mit polypoidnf vzhled a termin adenom
je nékterymi autory uzivan i pro ploché dysplas-
tické léze vznikajici v terénu gastritidy (tzv. ,flat
adenoma”). Podstatné je, Ze dysplazie i adenom
maji kromé exofytického charakteru adenomu
histomorfologicky absolutné identicky vzhled.

Dysplazie intestindlniho typu silné pfipo-
mind adenomy tlustého streva — zldzky maji
atypické kolumnarni buriky se stihlymi ,tuzko-
vitymi’, prekryvajicimi se, pseudostratifikovany-
mi a hyperchromnimi jadry, bez ndpadnéjsich
jadérek. V pfipadé ,high-grade” dysplazie jsou
jadra velmi pleomorfni, okrouhld/vezikularn,
s napadnéjsimi jadérky a ztraceji bazalni lokaliza-
cia polaritu. Taktéz je zvysend mitoticka aktivita,
vcetné mitdz atypickych, a je pfitomna komplex-
néjsi architektonika zlazek. Imunohistochemicky
vykazuje tento typ dysplazie pozitivitu MUC2,
CD10 a CDX-2 (28-31).

Druhy, méné casty, je foveoldrni typ dyspla-
zie. Bunky tohoto typu dysplazie maji spise nizsi
cylindricky aZ kubicky tvar a majf svétlou vodo-

jasnou nebo svétle eozinofilni cytoplazmu. Jadra
jsou ovoidnfaz kulatd/vezikuldrni a obsahuiji va-
riabilné prominentnf jadérka, typicka je ztrata
polarity (obr. 2). Jadra u ,low-grade” foveolarni
dysplazie jsou obecné méné atypicka, proto je
tento typ dysplazie patology obtiznéji rozpozna-
van a ¢asto pak mdze byt zaménén za pouhé
zmeény reaktivni (30). ,High-grade” foveolarni
dysplazie se naopak vyznacuje pleomorfnimi
vezikuldrnimi jadry s ndpadnymi jadérky, ztratou
stratifikace jader a pocetnymi mitézami (30).
Imunohistochemicky je foveoldrni typ dysplazie
charakterizovan pozitivitou foveolarniho mucinu
MUC5AC a/nebo MUC6, negativitou CD10 a niz-
kou/chybéjici expresi CDX2 (28-31). Nezfidka ma
viak dysplasticky epitel smiseny intestinalni/
foveoldrni fenotyp (28).

Podle tradi¢ni definice musi morfologic-
ké zmény definujici dysplazii postihovat celou
tloustku epitelu, véetné luminélniho povrchu.
Zmény pripominajici dysplazii postihujici jen
bazélni ¢ast metaplastického epitelu (se zacho-
vanym povrchovym vyzravanim epitelu) byly
aZz donedavna povazované pouze za zmény
reaktivni. V soucasnosti viak prevlada nazor, ze
i tyto zmény ohranic¢ené pouze na bazalni ¢asti
Zlazek/krypt predstavuji nejspise ¢asné stadium
nadorové progrese (prvné byly tyto zmény po-
psané v Barrettové jicnu). Tento typ dysplazie,
nazyvany ,gastric pit dysplasia” nebo , gastric
cryptdysplasia” (dysplazie Zaludec¢nich jamek/
krypt), je charakterizovany mirnymiaz vyraznymi
cytologickymi atypiemi identickymi s klasickym
typem ,low-grade” nebo ,high-grade” dysplazie;
zmeény vsak postihuji jen bazalni ¢ast sliznice
(obrazek 3) (32-34). Tento typ dysplazie méa cas-
téji gastricky imunofenotyp, vieobecné vykazuje
vyssi ,grade” nez adenomatdzni typ dysplazie
a je asociovan s vyskytem nekompletni intes-
tindInf metaplazie v okolnf sliznici. Dysplasticky
epitel vykazuje, ve srovndni s nedysplastickou
sliznici, vyraznéjsi pozitivitu p53 a vyssi prolife-
racnf index hodnoceny expresi Ki-67. Kryptalni
dysplazie byla identifikovdna v 20-86 % pfipadd
adenokarcinomu zaludku, ¢asto v jeho tésné
blizkosti (32, 34).

Vzdcnou, navic i patology ¢asto nerozpo-
znanou lézf je adenom z pylorickych Zldzek
(pyloric gland adenoma - PGA) (35-39). PGA
se podle soucasné literatury nikdy (s vyjimkou
syndromu familidrni adenomatézni polypdzy)
nevyskytuje v normalni zaludecni sliznici, ale je
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Obr. 2. (A),Low-grade” foveoldrni dysplazie. (B) ,High-grade” foveoldrni dysplazie

Obr. 3. (A) Neobvykly ndlez ,high-grade” dysplazie Zaludecnich krypt v hyperplastickém polypu.
Dysplastické zmény nepostihuji povrchovy epitel ale jen kryptovou cdst sliznice. (B) Detail dysplastickych
zmeén v kryptdch. (C) Nadmérnd exprese p53 v dysplastickych kryptdch mizZe byt uZitecnou pomdckou

v diagnostice tohoto typu dysplazie
3 P T} NS T

7

asociovan s chronickym zanétlivym onemocné-

nim vedoucim k (pseudo)pylorické metaplazii
sliznice. MGze se té7 vyskytovat na mistech gas-
trické heterotopie. Prototypem a nej¢astejsim
onemocnénim asociovanym s PGA je chronicka
autoimunitni gastritida, PGA je proto typicky
lokalizovany v téle Zaludku a vyskytuje se pre-
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vazné u starsich Zen. PGA se ddle vyskytuje napf.
v terénu refluxni ezofagitidy, mdze byt zastizen
ve Zlu¢ovych cestach, Zlu¢niku, duodenu, vzacné
iv rektu ¢i dokonce cervixu.

Histologicky se PGA podobé pylorickym
mucinéznim zlazkam, je tvofeny natésno na-

hlou¢enymi zldzkami s nizkymi cylindrickymi aZ
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kubickymi burikami se svétlou nebo eozinofilni
cytoplazmou vzhledu matnice (,ground glass”)
(obrazek 4). Jadra jsou okrouhld, bez ndpadnéj-
sich jadérek. Imunohistochemicky PGA exprimu-
je mucin pylorickych zldzek MUC6 a variabilné
foveoldrni mucin MUC5AC (vétsinou v povr-
chovych &astech léze, Casto jen v jedné vrstvé
bunék foveoldrniho epitelu). V ¢isté formé, bez
intestinalni metaplazie, je PGA MUC2 a CDX-2-
negativni. Ve velké ¢asti pfipadl obsahuje PGA
dysplazii a velmi ¢asto (12-47 % — podle definice
karcinomu v jednotlivych studiich) Iéze progre-
duje do invazivniho adenokarcinomu. Dysplazie
a karcinom maji ¢asto charakter ,low-grade”
léze a identifikace maligniho zvratu mdze byt
morfologicky zna¢né obtizna. LoZiska malig-
ni transformace maji vy3si proliferacni index
(Ki-67), zatimco exprese p53 neni pfilis pfinosna.
Diagndza ,high-grade” dysplazie a karcinomu se
proto opird hlavné o cytologické charakteristiky
a architektonické zmény (intertubulédrni fuze,
laterdIni expanze Zlazek). Jednoznacné odliseni
,high-grade” dysplazie a ¢asného adenokarci-
nomu je vsak v zésadé jen akademickou otéz-
kou, protoZe tyto Iéze by mély byt kompletné
odstranény a v této Casné fazi metastazuji jen
zfidka (38). PGA muze byt prekurzorem ade-
nokarcinomu Zaludku u pacientt s Lynchovym
syndromem, u kterych vykazuji PGA (na rozdil
od sporadickych PGA) mikrosatelitni nestabilitu
a ztrdtu exprese proteind Ucastnicich se opravy
,DNA mismatch” (40).

Dalsim typem polypu, ktery se témér ni-
kdy nevyskytuje v normalnf sliznici, je hyper-
plasticky polyp (HP) (41, 42). Jde o nejcastéjsi
gastricky polyp (¢i druhy nejcastéjsi, po polypu
z fundickych Zlazek — zélezi na analyzované po-
pulaci) — v nékterych studiich HP reprezentuje
az 759% vsech polypt zaludku (43). Jedna se
o nenadorovou/reaktivni |ézi, ¢asto vicecet-
nou, kterd je nejcastéji asociovand s H. pylori
gastritidou, autoimunitni gastritidou, reaktivni/
chemickou gastropatif, gastroezofagealnim re-
fluxem a chronickym refluxem po distalni resekci
zaludku. HP se dale vyskytuje i pfi riznych jinych
poskozenich Zaludec¢ni sliznice, jako napf. pfi
erozich ¢i ulceracich, CMV gastritidé, lymfocy-
tarni gastritidé, Zollinger-Ellisonové syndromu
¢i antralnf vaskularni ektazii (GAVE) (41). Mdze
se vyskytnout kdekoliv v zaludku, mirné cas-
té&ji je postizeno antrum. Mikroskopicky ma HP
dvé slozky: elongované, tortudzni a cysticky

/ Onkologie 2018; 12(2): 56-62 / ONKOLOGIE 59



) PREHLEDOVE CLANKY
PREKURZOROVE LEZE ADENOKARCINOMU ZALUDKU

Obr. 4. (A) Adenom z pylorickych Zldzek s intestindIni metaplazii a kombinovanou dysplazii intestindl-
niho a foveoldrniho typu. (B) Adenom je tvofeny tésné nakupenymi Zldzkami s nizkymi kolumndrnimi
burikami a svétle eozinofilni cytoplazmou (pravd cdst obrdzku). V levé cdsti obrdzku ,low-grade” dysplazie

foveoldrniho typu

dilatované foveoly vystlané hyperplastickym

mucinéznim epitelem a edematdzni stroma se
smisenym zanétlivym infiltrdtem, ve kterém mo-
hou byt pfitomné svazky hladké svaloviny (coZ
je konzistentni se slizni¢nim prolapsem). Z hle-
diska histopatologické diagnostiky je dilezité,
Ze bez klinické korelace muze byt HP prakticky
neodlisitelny od hamartogennich polypl - iden-
ticky vzhled ma napt. juvenilni polyp, polypy
v rdmci Peutz-Jeghersova syndromu, syndromu
Cowdenové, nebo Cronkhite-Canada syndro-
mu. Epitel i stromalni slozka mohou vykazovat
vyrazné reaktivni/regenerativni atypie, které
nesmi byt zaménény za epitelovou dysplazii
nebo sarkom, pfip. sarkomatoidni karcinom.
Méné jak ve Ctvrtiné pfipadd jsou u HP zasti-
Zeny fokusy intestindIni metaplazie (41). HP byl
plvodné povazovén za banalni benigni 1ézi,
v malé ¢asti hyperplastickych polypt (0-8 % pfi-
padl, prameérné 2,1 %) vsak mze byt nalezena
dysplazie ¢i adenokarcinom (43). Tyto karcino-
my jsou vétsinou dobfe diferencované, avsak
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byly popsény i nizce diferencované karcinomy
a karcinomy z prstencitych bunék (42). | kdyz je
riziko dysplazie/karcinomu v HP pomérné nizké,
vzdy by méla byt zvéZzena jejich endoskopicka
resekce, predevsim v pfipadé vétsich HP (1-2
cm) u starsich pacientl (42, 43).

Nenadorové (hamartogenni)
polypy zaludku

Hamartogenni polypy tvoff méné jak 1 %
viech polypl zaludku (44). AZ na vyjimky jsou
v hamartogennich polypech dysplastické ¢i
malignf nddorové zmény vzacné, zejména pak
u lézi sporadickych/solitarnich (43-45).V pfipadé
mnohocetného vyskytu vsak mohou upozor-
novat na rdzné syndromy, v ramci kterych je
variabilné zvysené riziko gastrointestinélnich
malignit (v¢etné karcinomu zZaludku), stejné ja-
ko irliznych extragastrointestinalnich malignit
(43-45). Z hlediska diagnostiky je dlleZité zd (-
raznit, Ze mnohé z téchto polypl maji vzdjemné

se prekryvajici morfologicky vzhled a presnd

klasifikace nenfbez klinickych udajd mozna (46).
Pro stanoveni definitivni diagndzy pfislusného
syndromu je nutné genetické vysetfenf indiko-
vané na zakladé klinickych projevl a histomor-
fologie polypU (44).

Polyp z fundickych Zlazek (fundic gland
polyp, FGP) je Castd léze zaludku - v ,zédpad-
nich” populacich je ¢astéjsi nez HP. Mnohocetny
vyskyt FGP mUze byt asociovan s uzivanim
inhibitort protonové pumpy (PPI), Zollinger-
Ellisonovym syndromem a syndromem famili-
arni adenomatoézni polypodzy (FAP) (45).

Polypy Zaludku se vyskytujf az u 60 % pa-
cientl s FAP (resp. s klinicky mirnéjsi oslabe-
nou formou FAP - ,attenuated FAP”), pficemz
80% polypl u téchto pacientd tvofi pravé FGP.
Mikroskopicky je FGP charakterizovany dilatact
az cystickou zménou zldzek téla/fundu zaludku.
Na rozdil od sporadickych FGP, v polypech aso-
ciovanych s FAP mdze byt pfitomnd ,low-grade”
dysplazie (a to az v jedné tfetiné pfipadd); ,hi-
gh-grade” dysplazie nebo karcinom jsou vsak
extrémné vzacné. Priblizné 20 % polypd vzni-
kajicich u pacientl s FAP tvoff adenomy, vétsina
z nich (85 %) jsou adenomy gastrického foveolar-
niho typu s ,low-grade” dysplazii a minimalnim
rizikem progrese do karcinomu. Dalsich pfiblizné
15 % polypd tvoff adenomy z pylorickych Zlazek,
s moznym vyskytem ,high-grade” dysplazie (do
cca 15 %). Adenomy intestinalniho typu jsou
u ,zédpadnich” pacientl s FAP vzacné (1-2 %),
Castéjsi jsou u asijskych pacientd, kde je vyskyt
intestinalnich adenomatéznich polypl davany
do souvislosti s ¢astéjsi infekci H. pylori a atro-
fickou gastritidou. Celkové tak pravdépodobné
,zapadni” pacienti s FAP nemaji vyznamné zvy-
sené riziko karcinomu Zaludku (45).

,Gastric adenocarcinoma and proximal
polyposis of the stomach” (GAPPS; adenokar-
cinom a polypéza proximdlniho Zaludku) je
FAP-asociovany syndrom, popsany poprvé v roce
2012, charakterizovany mnohocetnymi FGP a zvy-
Senym rizikem vzniku adenokarcinomu Zaludku,
v porovnani's normalni populacii pacienty s FAP
(46). Provizorni diagnosticka kritéria pro tento
syndrom zahrnujf: > 100 polypd lokalizovanych
v téle/fundu Zaludku (nebo > 30 polypl u pfibuz-
ného prvnilinie pacienta se syndromem GAPPS),
polypy prevézné typu FGP, nékteré s dysplazif (¢i
byla jiz pfitomnost dysplazie/adenokarcinomu
zachycena u pfibuzného), autozomalné domi-
nantnfvzorec dédi¢nosti a nepfitomnost polypd
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Obr. 5. (A) Hyperplasticky polyp. (B) Tato léze je tvofend hyperplastickym foveoldrnim epitelem s cysticky
dilatovanymi Zldzkamiv edematdznim a zdnétlivé infiltrovaném stromatu. Histomorfologicky neni mozno
spolehlivé odlisit hamartogenni polypy Zaludku. Dysplastické zmény v hyperplastickém polypu jsou vzdcné

v duodenu a tlustém strevé. U nékterych pacientd
s GAPPS vsak polypdza tlustého stfeva popsana
byla (48, 49), a proto pacienty s GAPPS pravdé-
podobné nelze Uplné vyradit z kolonoskopické-
ho skriningu (49). Klinicky je nutné vyloudit jiné
priciny polypdzy, véetné terapie PPI (je potiebné
zopakovat endoskopické vysetieni po vysaze-
ni 1éCby). Na rozdil od FAP a jejich variant toto
onemocnéni neni zplsobené mutaci genu APC,
ale mutaci promotoru 1B genu APC, kterd vede
k selektivni inaktivaci exprese APC v zaludku, pfi
(vétsinou) zachované expresi v tlustém streve (48).
Prvni evropska rodina s GAPPS byla popsana ces-
kymi autory v roce 2016 (50). U jedné z pacientek
doslo ke vzniku metastatického adenokarcinomu
zaludku a Umrti ve véku 26 let, a to i pfes intenziv-
ni endoskopickou dispenzarizaci. U obou sester
této pacientky (23 a 30 let) byl v profylaktické
gastrektomii zachycen ¢asny adenokarcinom (50).

U pacientd se syndromem MUTYH-
asociované polypdzy se polypy zaludku vysky-
tuji v 10-33 % pfipadd. Morfologicky jde o po-
dobné polypy jako pfi FAP, ale pacienti s timto
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syndromem nemaji signifikantné zvysené riziko
karcinomu zaludku (45).

Pacienti se syndromem Peutz-Jeghers maji
polypy zaludku pfiblizné v jedné ctvrtiné pfipa-
du (44, 45). | kdyz polypy tenkého/tlustého stre-
va vznikajici pfi Peutz-Jeghers syndromu maji
pomeérné specifickou histomorfologii (vétvené
snopce hladké svaloviny, obklopujici lobularni
nakupenf krypt), polypy Zaludku jsou vétsinou
morfologicky necharakteristické a jsou podob-
né hyperplastickym polyptm anebo jinym ha-
martogennim polyptm (50). Samotné Peutz-
Jeghersovy polypy pravdépodobné nejsou
premaligni 1ézf (vyskyt dysplazie je extrémné
vzacny), pacienti s timto syndromem vsak maji
vyznamneé zvysené riziko rozvoje karcinomu
zaludku - celoZivotniriziko cca 15-30 % (44, 45).

Juvenilni polyp (JP) zaludku se mize vysky-
tovat sporadicky ¢i v rdmci syndromu juvenilni
polypdzy — az 60-85 % pacientd s timto syn-
dromem ma gastrické polypy. Histologicky jsou
charakterizované hyperplastickymi cystickymi
Zlazkami a edematdznim zanétlivé infiltrovanym
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stromatem, povrch polypu je typicky hladky
(43-45). Pacienti se syndromem juvenilni po-
lypdzy maji 10-20% celozivotni riziko vzniku
karcinomu zaludku. Podobné jako u ostatnich
hamartogennich polyp, morfologicka diagno-
za gastrickych JP m0ze byt obtizna a spolehliva
klasifikace polypU je bez znalosti klinického ob-
razu nékdy az nemozné (46). Cast (asi 14 %) ju-
venilnich polypd zaludku vykazuje dysplastické
zmény, v¢etné ,high-grade” dysplazie a v malé
¢asti polypl dochdzi ke vzniku invazivniho ade-
nokarcinomu. JP je proto povazovany za bona
fide prekurzorovou lézi karcinomu Zaludku (45).
~PTEN-hamartoma” syndrom je hetero-
genni skupina syndrom( s mutaci v genu PTEN
— vétsinou pod obrazem syndromu Cowdenové,
ale patfi sem isyndrom Bannayan-Riley-
Ruvalcaba, Proteus a ,Proteus-like” syndrom
(44, 45). Polypy Zaludku se vyskytuji prakticky
u vsech pacientd se syndromem Cowdenové.
Morfologicky se jednd o polypy pfipominajici
hyperplasticky &i juvenilni polyp, ale mohou
mit i jiné histologické znaky (ganglioneurom, ¢i
pouze lymfoidni hyperplazie). Charakteristickym
koinciden¢nim nélezem je difuzni akantéza
epitelu jicnu s depozity glykogenu (,glycoge-
nic acanthosis”), pfitomna az u 80 % pacientd.
Polypy jsou bez dysplazie, nékteff pacienti viak
maji karcinomy zaludku - pfesné riziko karcino-
mu ale nenf aktudiné zndmé (45).
Cronkhite-Canada syndrom (CCS) nepatf{
mezi hereditarni polypdzni syndromy — jednd se
pravdépodobné o autoimunitni onemocnént.
CCS polypy histologicky pfipominaji hyperplas-
tické polypy ¢i juvenilni polypy, na rozdil od
hamartogennich syndromd je vsak okolnf ne-
polypdzni sliznice Zaludku zanétlivé zménéna.
Velmivzacné byla v CCS polypech popsand ade-
nomatoéznf dysplazie a vznik adenokarcinomu,
celkoveé vsak pacienti s CCS pravdépodobné
nemaji zvysené riziko karcinomu zaludku (44, 45).

Prekurzory difuzniho
karcinomu

Znamé jsou dvé morfologicky rozpozna-
telné prekurzorové léze hereditarniho difuz-
niho karcinomu zaludku (,hereditary diffuse
cancer”), které je mozné identifikovat pfiblizné
u poloviny pacientl s prokdzanou germinalnf
mutaci CDHT (ale téméf nikdy u pacientl bez
této mutace): Karcinom z prstencitych bunék
in situ (signet-ring cell carcinoma in situ, syn.
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JLtubule neck dysplasia“) a pagetoidni Sifeni
prstencitych bunék pod zachovalym epite-
lem gastrickych zldzek a foveol (51). U Casti
pacientd vsak karcinom z prstencitych bunék
in situ nenf nalezen, a to i navzdory tomu, Ze
¢asny invazivni intramukozalni karcinom se da
zastihnout prakticky ve 100 % profylaktickych
gastrektomiich (nékdy vsak az po vysetfeni
Uplné celého resekatu). Predpoklada se viak, ze
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