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1. Wstep

Badanie kolonoskopowe ze wzgledu na swojg do-
stepno$¢ i coraz doskonalsza technike stanowi pod-
stawowa metode w diagnozowaniu i usuwaniu zmian
przedrakowych w jelicie grubym i dystalnym odcinku
jelita kretego. Coraz cze$ciej tez kolonoskopia jest wy-
korzystywana w programach badan przesiewowych
w kierunku wczesnego wykrywania raka jelita gru-
bego. Tak dzieje si¢ rowniez w Polsce, gdzie program
badan przesiewowych jest prowadzony od 2000 r.,
jako jeden z pierwszych w Europie. Lekarz endosko-
pista identyfikuje i w miare mozliwo$ci usuwa polipy
i zmiany polipowate z jelita. Jest to jeden z podsta-
wowych materialow we wspdlczesnej diagnostyce
biopsyjnej. Okreslenie ,,polip” odnosi si¢ jedynie do
makroskopowej oceny wyniostosci §luzéwki. Zmiany
te mogg by¢ uszypulowane, péluszypulowane, sie-
dzace lub nawet plaskie i na tej podstawie sg kwa-
lifikowane przez endoskopiste zgodnie z obowigzu-
jacymi wytycznymi, przede wszystkim klasyfikacja
paryska z 2002 r. Cechy makroskopowe bywajg dos¢
charakterystyczne dla konkretnego typu polipa, jed-
nak dopiero diagnoza patomorfologiczna jednoznacz-
nie okresla typ polipa, a co za tym idzie — zagrozenie
przemiang zlosliwa, 1 determinuje dalsze postepowa-
nie profilaktyczne i terapeutyczne. Nalezy zauwazy¢,
ze oprécz zmian przedrakowych, ktére zwiekszaja
ryzyko rozwoju raka jelita grubego, w jelicie wyste-
puja tez polipy nienowotworowe i hamartomatyczne,
ktére nie zlosliwieja, ale sa sygnatem ostrzegawczym
dla czestszego nowotworzenia w obrebie przewodu
pokarmowego i poza nim. Morfologicznie polipy
jelita grubego dzieli si¢ na zmiany nablonkowe, za-
palne i zwiazane z zaburzeniami ukrwienia. Istnieje
takze grupa nowotworowych zmian nienablonko-
wych, ktore zostaly przedstawione w innym rozdziale
niniejszego opracowania (patrz rozdzial Noworwory
7 vozrosty mezenchymalne sciany przewodu pokarmowego).
Badanie morfologiczne stanowi podstawe podzia-
tu polipéw jelita, zmiany te za$§ wiaza sie z roznie
wysokim ryzykiem rozwoju zmiany zloSliwej, na
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drodze réznych szlakéw genetycznych przemian. Po-
lipy moga wystepowal jako zmiany pojedyncze lub
w zespotach polipowatosci jelita grubego i cienkiego.
Ponizej przedstawiono zasady morfologicznej diagno-
styki réznicowej polipéw jelita grubego opartej na
klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization — WHO, 2010).

2. Polipy nablonkowe jelita grubego

2.1. Gruczolaki jelita grubego

Gruczolak jelita grubego jest tagodnym nowo-
tworem wywodzacym si¢ z nablonka gruczotowego,
ktérego immanentng cecha jest obecno$¢ $rédna-
blonkowej neoplazji, powszechnie okre§lanej mianem
dysplazji nablonka. W obrazie morfologicznym oce-
nia si¢ dwa podstawowe kryteria, ktore skladaja sig
na rozpoznanie gruczolaka — zmiany architektonicz-
ne i cytologiczne. Do zmian architektonicznych zali-
cza si¢ rozrost i stloczenie krypt jelitowych, a takze
powstawanie wydtuzonych struktur, zwanych kosm-
kami. Zmiany cytologiczne obejmuja wydluzenie
i nawarstwianie jader komdrkowych, dezorganizacje
przypodstawnej lokalizacji jader, zwigkszenie sto-
sunku jadrowo-cytoplazmatycznego, zaggszczenie
i grudkowanie chromatyny jadrowej (hiper- i hetero-
chromazja), pojawianie si¢ jaderek oraz licznych,
w tym nieprawidlowych, figur podziatu. Liczba ko-
morek kubkowych w nablonku dysplastycznym
ulega zmniejszeniu, obserwuje si¢ takze obecnos¢
dystroficznych komoérek kubkowych, czyli komérek
z kubkami zlokalizowanymi po stronie blony pod-
stawnej. Opisane zmiany cytologiczne nazywane sa
takze gruczolakowatym typem dysplazji (adenomatous
type), co ma swoje uzasadnienie w rdznicowaniu gru-
czolakéw ze zmianami zabkowanymi. Zmiany dys-
plastyczne pojawiaja si¢ zwykle najpierw w powierz-
chownych warstwach blony $luzowej, co skutkuje
wzrostem gruczolaka od goéry ku dotowi (zop-down)
i takze pomaga w réznicowaniu z innymi polipami
jelita grubego. W budowie gruczolakéw mozna na-
potkaé¢ ogniskowg przemiane jasnokomodrkowsa ko-
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morek, obecno$¢ ognisk tworzenia morul plaskona-
blonkowych, ognisk komérek Panetha czy komérek
przypominajacych utkanie guza neuroendokrynnego.
Zmiany te nie powinny wplywa¢ na ogélne rozpo-
znanie patomorfologiczne. Podobnie w niektérych
zmianach, zwlaszcza duzych, dochodzi do martwicy
i owrzodzenia w warstwach powierzchownych polipa,
co skutkuje naciekiem zapalnym z komoérek jedno-
jadrowych i granulocytéw w blaszce wtasciwej. Nie
moze to przesadzaé o rozpoznaniu polipa zapalnego.

W zalezno$ci od nasilenia zmian architektonicznych
i cytologicznych wyrdznia si¢ dwa stopnie dysplazji,
tj. dysplazje malego i duzego stopnia. Zlozone ukla-
dy cewek i kosmkéw, zanik blaszki wlasciwej miedzy
cewami (tzw. uklad cew plecy w plecy) czy tworzenie
struktur sitowatych to cechy architektoniczne dyspla-
zji duzego stopnia. Do cech cytologicznych dysplazji
duzego stopnia nalezy zaliczy¢ utrate polarnosci jader
komoérkowych, nasilong atypie, az po zmiane ksztattu
jader na bardziej okragle i pecherzykowate z wyrazny-
mi jaderkami. W terminologii opisowej dla okresle-
nia dysplazji duzego stopnia mozna spotka¢ réwniez
wczesniej stosowane pojecia raka §rodsluzéwkowego
czy tez raka in situ. Znalazly sie one w jednej grupie
w klasyfikacji wiedenskiej (kategoria IV), stanowiacej
konsensus diagnostyczny pomiedzy patologami euro-
pejskimi i amerykanskimi a patologami japonskimi,
ktorzy klada gléwny nacisk na zmiany cytologiczne.
Nalezy podkresli¢, ze WHO i europejskie rekomen-
dacje dotyczace zapewnienia jako$ci badan przesie-
wowych w kierunku wykrywania raka jelita grubego
zalecaja stosowanie okre$lenia dysplazji duzego stop-
nia w wypadku wszystkich zmian §rédsluzéwkowych,
w tym takze tych, ktére naciekajg blaszke wlasciwa,
ale nie przekraczaja blaszki mig$niowej blony $luzo-
wej. W tym miejscu konieczne jest podkreslenie wagi
rozpoznawania tzw. pseudoinwazji, tj. pojawiania sie
dysplastycznych gruczoléw w blonie podsluzowej jeli-
ta grubego niebedacych w istocie ogniskami nacieku
raka gruczolowego. Powstawanie ognisk pseudoinwa-
zji zwiazane jest z wpuklaniem si¢ blaszki wlasciwej
obszaru gruczolaka do blony podsluzowej. Do cech
odroézniajacych pseudoinwazje od prawdziwej inwazji
raka naleza: obecnos$¢ blaszki wlasciwej wokot dys-
plastycznych gruczoléw, okragly ksztalt gruczotéw,
podobienstwo morfologiczne do pozostatej czesci gru-
czolaka oraz brak desmoplazji (ryc. 1.).

Klasyczne gruczolaki jelita grubego podzielono na
trzy gléwne typy, w zaleznosci od udziatu komponen-
tu kosmkowego:
¢ gruczolaki cewkowe, w kt6rych komponent kosm-

kowy nie przekracza 25%,
¢ gruczolaki cewkowo-kosmkowe, ktére zawieraja

od 25% do 75% elementu kosmkowego,
¢ gruczolaki kosmkowe, w ktérych udzial kompo-

nentu kosmkowego wynosi powyzej 75%.

Uznanie danej struktury za w pelni wyksztatco-
ny kosmek jest subiektywne. Uwaza si¢, ze obecnos§¢

krétkich kosmkéw ponad wyksztalconymi warstwami
cew dysplastycznych jest niewystarczajace, a ,praw-
dziwe” kosmki powinny si¢ tworzy¢ od warstw gleb-
szych nad waska strefa blaszki wlasciwe;.

Najwickszym ryzykiem przemiany w raka jelita
grubego charakteryzuja si¢ tzw. zaawansowane gruczo-
laki, czyli zmiany wyr6zniajace si¢ co najmniej jedna
z nastepujacych cech: dysplazja duzego stopnia, $redni-
ca > 10 mm lub komponent kosmkowy powyzej 25%.

Obecnos¢ komponentu kosmkowego, nasilenie
dysplazji, wielko$¢ polipa oraz liczba zmian w jelicie
determinujg schemat nadzoru endoskopowego u pa-
cjentéw z polipami jelita grubego.

Gruczolaki jelita wykazuja mutacje w obrebie
genu APC (adenomatous polyposis coli) juz od wczes-
nego etapu tworzenia ognisk dysplazji. Mutacjom
tym towarzyszy nieprawidlowa sekwestracja we-
wnatrzkomdrkowa B-kateniny, co prowadzi do kon-
stytutywnego pobudzenia podziatéw komoérkowych
z dalszymi zmianami genetycznymi w postaci delecji,
insercji oraz utraty heterozygotycznosci z nastgpcza
niestabilno$cig chromosomowa (chromosomal instabili-
ty — CIN). Na szlaku tym, zwanym szlakiem supre-
sorowym, rozwija si¢ prawdopodobnie ok. 80% przy-
padkow raka jelita grubego.

Na rycinach 2. i 3. przedstawiono typowe obrazy
morfologiczne gruczolaka cewkowego i cewkowo-
-kosmkowego.

2.2. Polipy zabkowane

Obecnie wyrdznia si¢ nastepujace typy polipow
zabkowanych:
1) polip hiperplastyczny
a) typ MVHP  (microvesicular  hyperplastic  polyp,
drobnopecherzykowy polip hiperplastyczny),
b) typ GCHP (glober cell hyperplastic polyp;, polip hiper-
plastyczny bogaty w komérki kubkowe),

Rycina 1. Gruczolak cewkowy z ogniskiem pseudoinwazji.
Barwienie HE, pow. 40X (po prawej stronie zdjecia cewy
dysplastyczne w blonie podsluzowej, wokét nich blaszka
wlasciwa i ogniskowe zlogi hemosyderyny)

S13



ANDRZE] MROZ

typowy rozrost top-down. Barwienie HE, pow. 100 X

¢) typ MPHP (mucin poor hyperplastic polyp; polip
hiperplastyczny ubogi w §luz);
2) siedzacy polip zabkowany (sessile serrated adenoma
— SSP);
3) tradycyjny gruczolak zabkowany (traditional serra-
ted adenoma — TSA);
4) polipy mieszane.

Ad 1

Polipy hiperplastyczne naleza do polipéw zabko-
wanych wykazujacych nadmierna, prawidlows pro-
liferacje. Mianem tym nazywano kiedy$ wszystkie
polipy zabkowane. Sa to klasycznie zmiany mate (do
5 mm), najczesciej spotykane w lewej polowie jelita
grubego, stanowiace ok. 80-95% wszystkich polipéw
zabkowanych. Charakteryzujg si¢ poszerzeniem strefy
proliferacyjnej, ktéra obejmuje zwykle od 1/3 do 1/2
wysokosci krypty. Zmiany sg symetryczne i ukierun-
kowane — rozrost typu bostom-up. Na podstawie archi-
tektoniki krypt oraz zawartosci $luzu w komérkach
polipy hiperplastyczne podzielono na trzy podtypy:

1. Drobnopecherzykowy polip hiperplastyczny — jest
to zmiana, ktdrej budowa najbardziej odpowiada
klasycznemu opisowi polipa hiperplastycznego.
Zbudowany jest z wydluzonych krypt o waskim
dnie, w ktérych mozna wyréznié symetryczng stre-
fe proliferacyjng obejmujaca dolng czesé¢ krypty,
zazwyczaj maksymalnie do polowy jej wysokosci.
W gérnej czesci krypty obserwuje sie zabkowanie,
ktéremu towarzysza réznego rodzaju zaburzenia
budowy komoérek kubkowych. Liczba komoérek
kubkowych jest mniejsza niz w otaczajacej blonie
$luzowej, obecne sa drobne wakuole wypelnione
mucynami. Nalezy takze wspomnie¢ o wystgpowa-
niu dystroficznych komoérek kubkowych, czyli ko-
moérek, w ktérych kropla $luzu posadowiona jest od
strony blony podstawnej, a nie w kierunku $wiatta
krypty. Komérki nablonka maja zazwyczaj delikat-
nie kwasochlonna cytoplazme. Nawarstwianie jader
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Rycina 3. Gruczolak cewkowo-kosmkowy z dysplazja ma-
tego stopnia. Barwienie HE, pow. 40 X

komoérkowych jest malo nasilone i dotyczy strefy
proliferacyjnej. Moga wystepowa mitozy, ale do-
tyczg dolnych partii krypt. Moze by¢ réwniez obec-
na atypia jadrowa, zazwyczaj niewielkiego stopnia.
Liczba komérek neuroendokrynnych Kulczyckiego
jest zwigkszona i sg one wieksze (hiperplazja i hiper-
trofia). W wigkszo$ci zmian obserwuje si¢ takze
obecno$¢ komérek neuroendokrynnych z jasna
cytoplazma. Blaszka mig$niowa blony §luzowej ule-
ga pogrubieniu w 82% MVHP, dodatkowo w pra-
wie 1/3 zmian widoczne jest wnikanie wldkien
blaszki mig$niowej blony $luzowej pomiedzy dna
krypt. Blona podstawna jest pogrubiala, ale zmia-
ny tego typu maja zazwyczaj charakter ogniskowy.
Polipy MVHP w duzym odsetku wykazuja mutacje
genu BRAF, a rzadko mutacje w genie KRAS. Sa
one zazwyczaj stabilne mikrosatelitarnie, a poziom
metylacji rejonéw CpG jest niski.
Drobnopecherzykowy polip hiperplastyczny to
najczestszy podtyp polipa hiperplastycznego. Wy-
stepuje czesciej po lewej stronie jelita grubego, do
15% tego typu zmian obserwowanych jest po stro-
nie prawej.

Polipy MVHP to zmiany male (Srednia wielkos¢
to 3,2 mm). Przyklady obrazéw morfologicznych
MVHP przedstawiono na rycinie 4.

. Polip hiperplastyczny z duza liczba komoérek

kubkowych — drugi co do czestosci wystepowa-
nia podtyp polipa hiperplastycznego charaktery-
zuje sie obecno$cia malo nasilonego zgbkowania
ograniczonego do gérnej strefy krypty lub tylko
samej powierzchni blony $luzowej. Cecha typo-
wa, majacg odzwierciedlenie w nazwie polipa, jest
duza liczba komérek kubkowych, ktére stanowia
zasadnicza cze$¢ budowy histologicznej. Zaburze-
nia architektoniczne sa mniejsze niz w MVHP,
nie obserwuje si¢ nawarstwiania jader komor-
kowych, atypii jadrowej, nadmiernej apoptozy,
dystrofii komérek kubkowych, a komérki neuro-
endokrynne z jasng cytoplazma wystepujg rza-



DIAGNOSTYKA ROZNICOWA ZMIAN PRZEDRAKOWYCH: POLIPY 1 ZESPOLY POLIPOWATOSCI JELITA (ZESPOLY POLIPOW UWARUNKOWANE DZIEDZICZNIE)

Rycina 4. A) Drobnopecherzykowy polip hiperplastycz-
ny, widoczny podzial na strefy. Barwienie HE, pow. 100 X.
B) Drobnopecherzykowy polip hiperplastyczny, zabkowa-
nie w strefie powierzchownej. Barwienie HE, pow. 100X

dziej niz w wypadku MVHP. Do cech typowych $luzowej. W badaniach molekularnych GCHP
polipéw hiperplastycznych (takze dla GCHP) wykazuja do$¢ czesto obecno$¢ mutacji w ge-

naleza pogrubienie blony S$luzowej, pogrubie- nie KRAS, sa zazwyczaj stabilne mikrosatelitar-
nie blony podstawnej nablonka powierzchow- nie, a poziom metylacji DNA w rejonach CpG
nego oraz pogrubienie blaszki migsniowej blony jest niski. Polipy hiperplastyczne z duza liczba
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Rycina 5. A) Polip hiperplastyczny bogaty w komérki kub-
kowe, przybytek komérek kubkowych, bardzo niewielkie
zgbkowanie. Barwienie HE, pow. 100X. B) Polip hiper-
plastyczny bogaty w komérki kubkowe, nawarstwianie na
powierzchni zmiany. Barwienie HE, pow. 200 X
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komérek kubkowych wystepuja gléwnie po lewe;j
stronie jelita grubego (jedynie 4% zmian po
stronie prawej), a ich §rednia wielko$¢ jest jeszcze
mniejsza od MVHP. Przyklady obrazéw morfolo-
gicznych GCHP przedstawiono na rycinie 5.

3. Polip hiperplastyczny ubogi w §luz — to najrzad-
szy i najmniej poznany podtyp polipa hiperpla-
stycznego. Podobnie jak w MVHP, krypty jeli-
towe ulegaja wydluzeniu, a strefa proliferacyjna
poszerzeniu. Zabkowanie w polipach typu MPHP
jest réznie nasilone i dotyczy gérnej czesci kryp-
ty. Ma charakter drobnobrodawkowaty, ilo§¢ §luzu
w komorkach jest zmniejszona, a liczba komérek
kubkowych obnizona, czasem znacznie. Dystry-
bucja nielicznych komérek kubkowych jest cha-

Ll
¢

A

otyczna, nie obserwuje si¢ w nich figur podziatu.
Charakterystycznymi cechami MPHP sg wyrazna
atypia jadrowa oraz obecno$¢ komérek neuroendo-
krynnych z jasng cytoplazma. Widoczne cechy
~pobudzenia” komérek nabtonka moga by¢ zwia-
zane z naciekiem zapalnym, ktéry czesto wypel-
nia blaszke wlasciwa. Nie poznano dotad natury
zmian genetycznych MPHP. Z dotychczasowych
obserwacji wynika, ze MPHP wystepuja po lewej
stronie jelita grubego, a ich $rednia wielkoé¢ jest
poréwnywalna z MVHP. Przyktady obrazéw mor-
fologicznych MPHP przedstawiono na rycinie 6.
W tabeli I zamieszczono poréwnanie najwazniej-
szych cech morfologicznych i molekularnych pod-
typow polipéw hiperplastycznych.

Rycina 6. A) Polip hiperplastyczny ubogi w $luz, waskie
krypty z mata liczba komoérek kubkowych i $luzu, naciek
zapalny w blaszce wlasciwej. Barwienie HE, pow. 200 X.
B) Polip hiperplastyczny ubogi w $luz, réznorodnosé
i pseudoatypia jader komérek gruczolowych. Barwienie
HE, pow. 400 X

Tabela I. Charakterystyka cech morfologicznych i molekularnych polipéw hiperplastycznych (zmodyfikowano za Snover)

PoDTYP POLIPA

CECHY MORFOLOGICZNE

ZMIANY GENETYCZNE

drobnopecherzykowy polip hiper-
plastyczny (MVHP)

proste krypty, waskie podstawy,
wyrazne zabkowanie, §luz w drobnych
pecherzykach, mala liczba komérek kub-

mutacja BRAF, niski CIMP,
brak lub niska niestabilno$¢
mikrosatelitarna

kowych

polip hiperplastyczny z duzg liczba
komérek kubkowych (GCHP)

proste krypty, waskie podstawy, niewielkie
zabkowanie, duza ilo$¢ §luzu w komérkach

kubkowych

mutacja KRAS, niski CIMP, brak
lub niska niestabilno§¢ mikro-
satelitarna

polip hiperplastyczny ubogi w $luz
(MPHP)

proste krypty, waskie podstawy, wyrazne
zagbkowanie z drobnobrodawkowatymi

nieznane

strukturami, mato §luzu, hiperchromazja
i nawarstwianie jader, naciek zapalny
w blaszce wtasciwej

CIMP (CpG island methylator phenotype) — fenotyp metylatorowy wysp CpG
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Ad 2

Siedzacy polip zabkowany to z definicji zmiana
siedzaca (nieuszypulowana), zazwyczaj stabo od-
dzielona od otoczenia, mogaca przypominaé endo-
skopowo powiekszone faldy jelitowe. Gtéwna cecha
morfologiczna SSP jest nieprawidtowa proliferacja,
ktéra prowadzi do zaburzefi architektonicznych wi-
docznych zwykle juz pod malym powigkszeniem.
Krypty sa wydluzone, a strefa proliferacyjna jest
asymetryczna i nie zawsze polozona w dolnych par-
tiach krypt. Krypty ulegajg poszerzeniu w czesci
podstawnej, czasem sg rozgalezione, przyjmuja tak-
ze dziwaczne ksztalty w postaci litery L, odwrédconej
litery T czy butelki. Niektére krypty ukladajg sie
wrecz rownolegle do blaszki miesniowej blony §lu-
zowej.

W dolnych czegsciach krypt pojawiajg si¢ dojrzale
komérki kubkowe oraz komérki fenotypowo przypo-
minajgce nablonek doteczkowy zotadka. Zabkowanie
mozna zaobserwowaé¢ w kazdej czesci krypty, takze
u podstawy. Opisane zmiany zajmujg czesto tylko
jedno ramie krypty, co jeszcze bardziej podkresla ich
asymetrie. Inng ciekawa cechg SSP jest przenikanie
niektérych zmienionych krypt przez blaszke mig$nio-
wa blony $luzowej do blony podsluzowej (crypr her-
niation). Nie obserwuje sie natomiast typowego dla
polipéw hiperplastycznych pogrubienia blony pod-
stawnej. Zaburzenia strukturalne nie dotyczg wszyst-
kich krypt. Wedlug najnowszych prac do sugerowa-
nia rozpoznania SSP wystarczy obecno$¢ typowych
zmian juz w jednej krypcie.

Do zmian architektonicznych dotaczajg raczej dys-
kretne zmiany cytologiczne w postaci niewielkiego
nawarstwiania jader, ich zaokraglenia, wystapienia
rozrzedzenia chromatyny i jaderek. Cytoplazma ko-
moérek moze by¢ nieznacznie kwasochlonna. Mitozy
moga si¢ pojawia¢ w srodkowych i gérnych partiach
krypt, komérki neuroendokrynne sa zazwyczaj nie-
obecne. Nalezy podkresli¢, ze do rozpoznania SSP
niepotrzebna jest obecno$¢ zaburzen cytologicznych
jak w wypadku gruczolakéw (tzw. gruczolakowaty
typ dysplazji). Zmiana SSP jest zaliczana do polipéw
zabkowanych bez dysplaz;i.

Siedzace polipy zabkowane maja takze okreslony
profil molekularny zmian, do ktérych naleza czg-
ste mutacje w genie BRAF, obecnos¢ niestabilnosci
mikrosatelitarnej oraz fenotyp metylatorowy wysp
CpG (CpG island methylator phenotype — CIMP). Uwa-
za sie, ze SSP sa prekursorami raka jelita grubego,
rozwijajacego sie na szlaku neoplazji zabkowanej.
Cze$¢ autoréw sadzi nawet, ze tego typu polipy
szybciej ulegaja przemianie do raka niz konwencjo-
nalne gruczolaki rozwijajace si¢ na szlaku neoplazji
supresorowej. Profil molekularny zmian w SSP jest
do$¢ podobny do zaburzer obserwowanych w po-
lipach hiperplastycznych, zwlaszcza w podtypie

MVHP. Spekuluje sie, ze MVHP moze bezposred-
nio poprzedzaé rozwéj SSP i by¢ faktycznie zmia-
ng przednowotworows, a polipy te moga stanowic¢
kontinuum zmian morfologicznych. Co ciekawe, to
wtlasnie miedzy polipami hiperplastycznymi z grupy
MVHP a SSP przebiega linia diagnostyki réznico-
wej. Zmiany te maja wiele wspdlnych cech, zwlasz-
cza w powierzchownych warstwach krypt. Podo-
biefistwa sg tym wigksze, im zmiana jest mniejsza,
a do prawidlowego rozpoznania potrzebne sg pel-
ne, prostopadte przekroje polipa, siegajace blaszki
mie$niowej blony $luzowej. Badano takze przydat-
no$¢ immunohistochemicznej ekspresji rodzajéw
§luzu w réznicowaniu polipéw hiperplastycznych
i SSP, jednak panel obejmujacy MUC2, MUCSAC
i MUC6 nie jest wystarczajaco specyficzny. Eks-
presja Ki67 w SSP jest nieciagla i niesymetryczna
w obrebie indywidualnych krypt i nie jest przydatna
w codziennej rutynowej pracy.

Rozpoznanie histopatologiczne pozostaje zatem
zlotym standardem diagnostycznym w réznicowaniu
polipéw zabkowanych. Ma to kluczowe znaczenie
w selekqji pacjentéw, ktdrzy zostajg objeci nadzorem
endoskopowym analogicznym do tego w wypadku
konwencjonalnych gruczolakéw.

Siedzace polipy zabkowane sg zazwyczaj zmiana-
mi wiekszymi od polipéw hiperplastycznych, wy-
stepujg czesciej u kobiet i po prawej stronie jelita
grubego.

W tabeli II przedstawiono podsumowanie najwaz-
niejszych cech morfologicznych SSP, a na rycinie 7.
— typowe przyklady obrazéw morfologicznych SSP.

Tabela II. Gléwne cechy morfologiczne siedzacych po-
lipéw zabkowanych (zmodyfikowano za Noffsinger)

NIEPRAWIDLOWA PROLIFERAC]A/ZABURZENIA DOJRZEWANIA

* atypia jadrowa w srodkowych i gérnych strefach krypty

* owalne jadra w $rodkowej strefie krypty

obecno$¢ jaderek w $rodkowej i gdrnej strefie krypty

dystroficzne komoérki kubkowe

nieregularna dystrybucja komérek kubkowych

mitozy w §rodkowej i gbérnej strefie krypty

Z ABURZENIA ARCHITEKTONICZNE

poszerzenie czesci podstawnych krypt

* poziome ulozenie krypt, krypty w ksztalcie odwré-
conej litery T, litery L, krypty butelkowate

* nadmierne zabkowanie na wszystkich poziomach
* krypty odwrdcone, rozgatezione

* krypty asymetryczne

INNE CECHY

* brak pogrubienia blony podstawnej

* przenikanie krypt przez muscularis mucosae
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Rycina 7. A) Siedzacy polip zabkowany — krypty poszerzone u podstawy, zaburzona proliferacja, zabkowanie w war-
stwach glebokich. Barwienie HE, pow. 200 X. B) Siedzacy polip zabkowany, ognisko , pseudoinwazji” do bony podsluzo-
wej, widoczne tworzenie krypt kolbowatych w ksztalcie odwréconej litery T i litery L. Barwienie HE, pow. 100 X

Ad 3

Tradycyjny gruczolak zagbkowany zostal opisany
w 1990 r. i woéwczas nazwany gruczolakiem zabko-
wanym (Serrated adenoma).

Wraz z rozwojem wiedzy o polipach zagbkowanych
i wyr6znieniem kolejnych podtypéw konieczne byto
dodanie przymiotnika ,tradycyjny”, aby oddzieli¢
TSA od polipéw hiperplastycznych i SSP. Tradycyjny
gruczolak zabkowany to zazwyczaj egzofityczna struk-
tura uszypulowana lub na szerokiej podstawie, ktéra
makroskopowo przypomina klasycznego gruczolaka.
Mikroskopowo TSA cechuje sie obecnoscig struktur
cewkowych i kosmkowych, architektonicznie rozra-
stajacych sie podobnie do polipéw hiperplastycznych,
a wiec wykazujacych zabkowanie, czasem nawet na-
silone. Unikalne dla TSA jest tworzenie ektopowych
krypt, rosnacych prostopadle do osi dlugiej kosmka.
Krypty te nie maja kontaktu z blaszkg mi¢$niowa bto-
ny Sluzowej, ich komérki aktywnie sie dziela (aktyw-
no$¢ podziatowa TSA mierzona ekspresja Ki67 jest
ograniczona wlasciwie do krypt ektopowych).

W odréznieniu od polipéw hiperplastycznych,
rozrastajace si¢ krypty pokryte sg nablonkiem gru-
czolowym, ktory wykazuje cechy dysplazji przy-
pominajgce konwencjonalne gruczolaki. Jadra sg
powickszone, hiperchromatyczne, maja owalny lub
wydluzony, oléwkowaty ksztalt i ulegaja zwykle nie-
wielkiemu nawarstwianiu. Zlokalizowane sg central-
nie w komérce, ktorej cecha charakterystyczna jest
kwasochlonna cytoplazma. Wieckszo$¢ TSA wykazuje
cechy dysplazji malego stopnia. Wykfadnikami dys-
plazji duzego stopnia sa tloczenie si¢ cew z ukladami
~plecy w plecy” oraz znaczne nawarstwianie si¢
jader komoérkowych. Duze, polozone dystalnie TSA
maja czasem wyraznie palczasta powierzchnie, ktd-
ra wyslana jest nablonkiem o zabkowanych zarysach,
z obecnoscia typowych zmian cytologicznych. Zmia-
ny te sa czesto owrzodziale, podscielisko wykazuje
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cechy znacznego obrzeku. W 2007 r. Yantiss i wsp.
opisali seri¢ takich przypadkéw, nazywajac je pal-
czastymi tradycyjnymi gruczolakami zabkowanymi.
W obrebie TSA spotyka si¢ wiele zmian genetycz-
nych. Do czestych nalezy mutacja genu P53, czesé
wykazuje niestabilno$§¢ mikrosatelitarng i réznego
stopnia metylacje DNA. Ekspresja MGMT jest ob-
nizona w co najmniej 1/4 przypadkéw. Nieprawidto-
wosci w funkcjonowaniu szlaku kinazy MAP wyste-
puja w wickszosci przypadkéw TSA i moga dotyczy¢
gendéw KRAS oraz — rzadziej — BRAF. Co ciekawe,
w odréznieniu od konwencjonalnych gruczolakéw,
TSA jest pozbawiony zmian w zakresie genu APC.
Prawdopodobnie wiec TSA jest prekursorem raka
jelita grubego rozwijajacego sie na drodze neoplaz;ji
zgbkowanej. Ryzyko przemiany nowotworowej wy-
daje si¢ podobne jak w konwencjonalnych gruczola-
kach i zalezy od wielkosci i lokalizacji zmiany.

Tradycyjny gruczolak zabkowany jest zwykle duza
(> 1 cm) zmiang egzofityczna, wystgpujaca gléwnie
po lewej stronie jelita grubego u 0séb starszych. Cze-
sto$¢ wystepowania TSA jest mniejsza niz w wypadku
SSP i wynosi zazwyczaj ponizej 1% wszystkich zmian
zgbkowanych. Diagnostyka réznicowa obejmuje za-
réwno inne zmiany zabkowane, jak i konwencjonalne
gruczolaki z zgbkowang architektura.

Na rycinie 8. przedstawiono obraz morfologiczny
TSA.

Ad 4

Polip mieszany to zmiana zawierajaca wspdlistnie-
jace obok lub §cisle wymieszane utkanie polipa zab-
kowanego bez dysplazji — polipa hiperplastycznego
lub SSP ze zmiang dysplastyczna, czyli konwencjo-
nalnym gruczolakiem lub TSA. Mieszane formy poli-
péw sg opisywane od wielu lat, poczawszy od polipa
hiperplastyczno-gruczolakowatego, poprzez zmiany
z udzialem gruczolaka zabkowanego, az do zmian
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klasyfikowanych wspétczesnie. Wydaje sie, ze polipy
mieszane sg w istocie homogenne genetycznie i po-
wstaja w wyniku odréznicowania si¢ cze$ci komoérek
w kierunku dysplazji typu gruczolakowatego w ob-
szarze polipéw zabkowanych, zwlaszcza SSP. Mozna
by je zatem nazwa¢ SSP z dysplazja, co bylo zreszta
proponowane przez niektérych autoréw i funkcjonu-
je w klasyfikacji WHO 2010. Polipy mieszane wyste-
puja rzadko i stanowia prawdopodobnie ponizej 1%
wszystkich polipéw jelita grubego.

Polipy zabkowane sa zatem zréznicowana grupa
polipéw nablonkowych, ktéra poddawana jest in-
tensywnym badaniom majacym na celu poszerzenie
i uszczegblowienie wiedzy. Rozpoznanie i wlasciwa
klasyfikacja polipéw zabkowanych opiera si¢ na ba-
daniu histopatologicznym. Waznym elementem jest
otrzymanie do badania petnego, prawidlowo zatopio-
nego przekroju, ktéry zapewni mozliwos¢ oceny calej
dlugosci krypt jelitowych.

W przypadkach watpliwych zaleca sie stosowanie
okreslenia ,polip zabkowany niesklasyfikowany”,
z podaniem przyczyny braku mozliwosci doktadniej-
szej charakterystyki oraz kregu réznicowego.

Podzial na polipy zabkowane o prawidlowej proli-
feracji (polipy hiperplastyczne) i nieprawidtowej pro-
liferacji (SSP i TSA) ma nie tylko znaczenie nomen-
klaturowe, lecz przede wszystkim kliniczne, gdyz
zmiany z grupy SSP i TSA sa zmianami przedrakowy-
mi i wymagaja nadzoru endoskopowego analogiczne-
go jak w wypadku konwencjonalnych gruczolakéw.

Magrigagoh 20« LN A T T

Rycina 8. A) Tradycyjny gruczolak zabkowany, rozrost jak
w polipie hiperplastycznym oraz tworzenie struktur kost-
kowych. Barwienie HE, pow. 40X. B) Tradycyjny gruczo-
lak zabkowany, cechy dysplazji jader komérkowych oraz
krypty ektopowe. Barwienie HE, pow. 200 X

3. Polipy hamartomatyczne

Polipy hamartomatyczne stanowia do$¢ zrdzni-
cowang grupe polipéw jelita grubego. Podobnie jak
w innych lokalizacjach, zmiany hamartomatyczne
w jelicie grubym skladaja si¢ z elementéw typowych
dla blony $luzowej jelita, jednak maja zdezorganizo-
wany uklad i nieprawidlowe proporcje. W polipach
hamartomatycznych nie opisuje si¢ dysplazji nablon-
ka jako elementu ich budowy, ale w niektérych sy-
tuacjach zmiany dysplastyczne moga sie w nich roz-
wija¢. Polipy hamartomatyczne moga wystgpowad
sporadycznie albo w zespolach polipowatosci opisa-
nych w kolejnych podrozdziatach. W niniejszej czesci
opisano budowe histologiczna polipéw hamartoma-
tycznych.

3.1. Polip mtodzieficzy

Zmiany te zbudowane sg z obfitego podscieliska
wykazujacego zazwyczaj cechy réznie nasilonego za-
palenia i obrzeku, po$réd ktérego widoczne sa posze-
rzone réznoksztattne gruczoly, miejscami wypelnione
§luzem. Gruczoly sa wystane kostkowym lub walco-
watym nablonkiem z cechami reaktywnej atypii. Po-
lipy mlodzieficze czgsto sa owrzodziale. Uwaza sig, ze
sporadyczne polipy mlodzieficze (wystepujace gldwnie
u dzieci w odbytnicy) maja gladka powierzchnie i wy-
razny rozplem blaszki wlasciwej, podczas gdy polipy
w zespole polipowato$ci maja zrazowata strukture,
nieréwng powierzchnie, a w budowie histologicznej
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Rycina 9. A) Polip mlodzieficzy, widoczny wyrazny przybytek blaszki wlasciwej miedzy rozdetymi cewami. Barwienie
HE, pow. 20X. B) Polip mtodzieficzy jw. Barwienie HE, pow. 20X

widoczne sa liczne proliferujace gruczoly — wariant
drobnocewkowy (ryc. 9.).

3.2. Polip Peutza-Jeghersa

Cechg charakterystyczng tego polipa jest drzew-
kowaty rozrost wtdkien migsniowych pochodzacych
z blaszki mie$niowej blony §luzowej pomiedzy grupy
cew gruczolowych. Wraz z powiekszaniem si¢ zmian
cewki wypelniajg sie §luzem, ktéry wydostaje sie do
ich $wiatla i ze wzgledu na ograniczenie rozrostem
mie$nidwki moze wtdrnie uszkadzaé¢ nabtonek gru-
czotowy. Zmiany mniejsze nie zawsze majg w pelni
wyrazong sie¢ wiékien miesniowych, wieksze za$ ule-
gaja zmianom wtérnym, takim jak owrzodzenia oraz
nacieki zapalne z komérek jedno- i wielojadrowych,
co utrudnia ich odréznienie od polipéw zapalnych
i innych polipéw hamartomatycznych (ryc. 10.).

3.3. Polipy w zespole Cowden

Polipy w zespole Cowden nie maja cech odréz-
niajacych je w sposéb jednoznaczny od innych poli-

A
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p6éw hamartomatycznych. Ich rozpoznanie powinno
sie zawsze ustala¢ na podstawie obrazu klinicznego
zmian towarzyszacych (patrz podrozdzial 5.).

3.4. Polipy w zespole Cronkhite’a-Canady

Polipy w zespole Cronkhite’a-Canady przypomi-
naja morfologia polipy mlodzieficze, z tym ze maja
zazwyczaj szeroky siedzacg podstawe, a blona §luzo-
wa pomiedzy polipami wykazuje zmiany w postaci
obrzeku blaszki wlasciwej i poszerzenia krypt.

4. Polipy nienowotworowe

4.1. Polipy zapalne

Polipy zapalne powstaja, jak zmiany sporadyczne,
w miejscach uszkodzenia blony $luzowej jelita lub
tez jako nastepstwo nieswoistej choroby zapalnej je-
lita. Morfologicznie charakteryzuja sie poszerzeniem
i znieksztalceniem krypt jelitowych, pomiedzy kto-
rymi w blaszce wlasciwej obecny jest naciek zapalny
z komoérek jednojadrowych i granulocytéw. Naciek

";:é.{ :

Rycina 10. A) Polip Peutza-Jeghersa, grupy cewek przedzielone rozrastajacymi si¢ widknami mie$niowymi. Barwienie
HE, pow. 20X B) Polip Peutza-Jeghersa jw. Barwienie HE, pow. 40 X
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zapalny wnika takze do nablonka jelitowego, co
prowadzi do powstania drobnych ognisk martwicy
i nadzerek. Ponizej ognisk martwicy widoczne bywa
wyrazne ziarninowanie z licznymi poszerzonymi na-
czyniami krwiono$nymi. Naczynia takie obecne sa
réwniez w glebszych warstwach polipa. W obrebie
nablonka, w sasiedztwie martwicy dochodzi do
rozwoju zmian reaktywnych, ktére nalezy odréznié
od atypii nowotworowej. Podobnie jak w calym prze-
wodzie pokarmowym, réznicowanie takie moze by¢
trudne, a jednym z kryteriéw przemawiajacych za od-
czynowym typem zmian jest dojrzewanie powierzch-
niowe nablonka gruczolowego. Polipy zapalne moga
by¢ takze nietatwe do réznicowania z polipami hamar-
tomatycznymi, zwlaszcza typu polipa mlodzieficzego.
Petne dane kliniczne i historia choroby pacjenta moga
by¢ decydujace dla rozpoznania. Pacjenci z choroba-
mi zapalnymi jelit wykazuja z kolei zmiany w plaskiej
blonie §luzowej pomiedzy polipami zapalnymi.

Specjalnym podtypem polipéw zapalnych sa tzw.
polipy palczaste (filiform polyps) wystepujace w miej-
scach uprzedniego procesu zapalnego, ktére moga
by¢ bardzo liczne (tzw. filiform polyposis). Endosko-
powo przyjmuja posta¢ wydluzonych palczastych
struktur ukladajgcych sie najczesciej wzdhuz osi dtu-
giej jelita, histologicznie za$ sktadaja sie z wydhuzo-
nych fragmentéw blony podsluzowej pokrytej z kaz-
dej strony przez blaszke wlasciwa. Polipa zapalnego
przedstawia rycina 11.

4.2. Zmiany o charakterze wypadania §luzéwki
jelita grubego

Zmiany o charakterze wypadania §luzéwki jelita
grubego (mucosal prolapse changes/polyps) moga wy-
stepowal w calym jelicie grubym, jednak zazwyczaj
pojawiaja sie w okolicy zastawki kretniczo-katniczej
i przede wszystkim w esicy i odbytnicy. Wypadajaca
§luzéwka tworzy do$¢ czesto struktury polipowate,

Rycina 11. Polip zapalny, nacieki zapalne w blaszce wlas-
ciwej, rozdecie cew, granulocyty w $wietle cew. Barwienie
HE, pow. 20X

ktére sa bioptowane przez lekarza w trakcie kolo-
noskopii. Histologicznie w zmianach tych dochodzi
do proliferacji wldkien mig$niowych w obreb blaszki
wlasciwej, ktorej towarzyszy roznie nasilone wiok-
nienie. Proliferujace wiékna powodujg zaburzenie
architektoniki krypt, powstawanie krypt w ksztalcie
karcianego karo czy zabkowanie, co nakazuje réz-
nicowanie z SSP. Ponadto polipy te czesto ulegaja
wtérnemu owrzodzeniu. Klinicznie wypadanie §lu-
zOwki jelita grubego moze tworzy¢ rézne struktury,
takie jak owrzodzenie samotne w odbytnicy (po-
lipowata zmiana o nieréwnej powierzchni czasem
sugerujaca klinicznie nawet rozrost nowotworowy)
czy polip tworzacy sie na granicy nablonka gruczo-
towego i wielowarstwowego plaskiego (inflammatory
cloacogenic polyp). Zmiany tego typu moga si¢ poja-
wial takze w okolicy uchylkéw, najczesciej w esicy.
Nalezy podkresli¢, ze we wszystkich wymienionych
postaciach klinicznych obraz morfologiczny jest po-
dobny w odniesieniu do proliferacji blony migsniowej
i widknienia blaszki wlasciwej. Towarzyszace zmiany
martwicze i zaburzenie struktury krypt wraz z ich
pseudokosmkowym rozrostem wystepuja najczesciej
w zespole wrzodu samotnego, w inflammatory cloaco-
genic polyp obecne sa zazwyczaj fragmenty nablonka
wielowarstwowego plaskiego (ryc. 12.).

5. Dziedziczne zespoly polipowatosci jelit

5.1. Zespo6! polipowatosci rodzinnej
gruczolakowatej

Zespél polipowatosci rodzinnej gruczolakowatej
(familial adenomatous polyposis — FAP) to najczestszy
zesp6t (1 : 7000-30 000 urodzen) polipowatosci je-
lita dziedziczony autosomalnie dominujaco, zwiazany
z germinalng mutacja w genie APC na chromosomie S.
Klinicznie charakteryzuje si¢ powstawaniem setek
i tysiecy polipéw jelita grubego oraz polipéw w in-
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Rycina 12. Inflammatory cloacogenic polyp — rozrosty blony
mie$niowej blaszki wlasciwej, drobne nadzerki i pseudoko-
smkowy rozrost blony $luzowej jelita grubego. Barwienie
HE, pow. 20X
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nych odcinkach przewodu pokarmowego. W wyniku
mutacji w genie APC dochodzi do nieprawidlowego
metabolizmu wewnatrzkomérkowego  B-kateniny,
aktywacji szlaku Wnt i podzialéw komoérkowych
prowadzacych do rozwoju polipéw. Polipy wystepuja
juz u nastoletnich chorych, a u wiekszosci z nich do
40. roku zycia rozwinie sie rak jelita grubego. Histo-
logicznie polipy w zespole FAP to najczesciej gruczo-
laki cewkowe o budowie identycznej jak w wypadku
gruczolakéw sporadycznych. U chorych z FAP w ma-
terialach operacyjnych mozna obserwowaé zmiany
dysplastyczne dotyczace nawet pojedynczych krypt
jelitowych, tzw. aberrant crypr foci — typ dysplastycz-
ny (ryc. 13.). Odnalezienie wiecej niz jednego takiego
ogniska w jelicie jest wlasciwie patognomoniczne dla
rozpoznania. Wraz z czasem trwania choroby gruczo-
laki rosna, zyskuja element kosmkowy budowy oraz
cechy dysplazji duzego stopnia — az do rozwoju raka.
Postepowaniem z wyboru u tych chorych jest profilak-
tyczna kolektomia. Bardzo liczne polipy znajduja sig
w calym jelicie grubym, ale podobnie jak w przypad-
ku zmian sporadycznych wigcej polipéw wystepuje
w lewej czesci jelita grubego. U pacjentéw z FAP gru-
czolaki sg obecne takze w innych odcinkach przewodu
pokarmowego, zwlaszcza w okolicy brodawki Vatera
w dwunastnicy. Rak brodawki dwunastnicy stanowi
gléwna przyczyne zgonéw chorych z FAP po kolek-
tomii. W obrebie blony §luzowej zotadka rozwijaja sig
bardzo liczne polipy typu polipdw z gruczoléw dna.
Co ciekawe, w odrdznieniu od oséb bez FAP u cho-
rych majacych te polipy w nablonku doteczkowym
mozna odnalez¢ ogniska dysplazji nawet w 40-50%
przypadkéw (ryc. 14.). U czesci chorych z FAP wy-
stepuja takze zmiany poza przewodem pokarmowym.
Wariant, w ktérym oprdcz polipéw jelita pojawiaja sie
torbiele naskérkowe, kostniaki, zaburzenia budowy
z¢bow czy guzy wildkniste (desmoid), okreslany jest
mianem zespolu Gardnera, a kiedy polipom towarzy-
sza guzy o$rodkowego ukladu nerwowego (gléwnie
medulloblastoma) — mianem zespolu Turcota.

. ‘ o v % L 2
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Rycina 13. Aberrant crypt focus — typ dysplastyczny. Barwie-
nie HE, pow. 20X
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U czedci chorych mutacja germinalna dotyczy
innego, bardziej proksymalnego i dystalnego niz
w klasycznym APC rejonu genu APC. Zesp6t ten
nazywany jest ,ostabionym” FAP (attenuated FAP).
U chorych tych dochodzi do rozwoju mniejszej liczby
gruczolakéw jelita grubego. Z definicji jest ich mniej
niz 100, a zazwyczaj ok. 30. Rozwijaja si¢ nieco p6z-
niej i sa liczniejsze w prawej polowie jelita, u czesci
pacjentéw nie wystepuja w ogdle w odbytnicy (tzw.
rectal sparing). Zmiany zlosliwe pojawiaja sie rzadziej
i zwykle okolo dekady pézniej niz u chorych z kla-
sycznym FAP, objawy pozajelitowe zespotu takze wy-
stepuja zdecydowanie rzadziej.

5.2. Polipowato$¢ zwigzana z MUTYH

Przyczyna polipowatosci  zwigzanej z MUTYH
(MUTYH associated polyposis — MAP) jest dziedziczo-
na w spos6b autosomalny recesywny mutacja genéw
naprawy usuwania zasad (base excision repair) MUTYH
zlokalizowanego na chromosomie 1. U pacjentéw do-
chodzi do rozwoju $rednio licznych polipéw jelita gru-
bego (z definicji ponizej 100, ale zazwyczaj kilkunastu
lub kilkudziesieciu). Histologicznie, oprécz gruczo-
lakéw, sa to takze polipy hiperplastyczne, SSP i TSA,
co odréznia ten zesp6t od zespotu APC czy astenuated
APC. Poza jelitem grubym u cze$ci chorych moga wy-
stapi¢ gruczolaki dwunastnicy oraz polipy z gruczoléw
dna i (rzadziej) gruczolaki w zolagdku. Do zmian poza
przewodem pokarmowym zalicza si¢ wystepowanie
licznych gruczolakéw tojowych. Ryzyko rozwoju raka
jelita grubego u chorych z polipowato$cia zwigzana
z MUTYH wynosi facznie 70% do 70. roku zycia.
Chorzy ci sg takze obarczeni wiekszym ryzykiem wy-
stapienia raka jajnika i pecherza moczowego.

dysplazja malego stopnia w nablonku doteczkowym (prawa
cze$¢ zdjecia). Barwienie HE, pow. 100 X
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5.3. Zesp6t polipowatosci zabkowanej

Od wielu lat opisywane sg przypadki obecnosci
licznych zmian zabkowanych, ktére wczesniej okre-
§lano mianem zespotu polipowatosci hiperplastycz-
nej. Okazalo sig¢, ze duza cze$¢ z tych zmian odpo-
wiada morfologia SSP i wspélczesna klasyfikacja
preferuje okreslenie polipowato$ci zabkowane;j.

Kryteria rozpoznania zespolu obejmuja:

1) wystepowanie co najmniej 5 polipéw zabkowa-
nych potozonych proksymalnie do esicy, z ktérych
co najmniej 2 maja powyzej 10 mm $rednicy,

2) wystepowanie jakiejkolwiek liczby polipéw zabko-
wanych potozonych proksymalnie do esicy u cho-
rego z krewnym pierwszego stopnia z zespolem
polipowatosci zabkowane;j,

3) wystepowanie powyzej 20 polipéw zabkowanych
dowolnej wielkosci na catej dlugosci jelita grubego.
Zwiazek zespotu polipowatosci zgbkowanej z ra-

kiem jelita grubego wydaje si¢ przesadzony, jednak
konkretne ryzyko przemiany rakowej jest trudne do
ustalenia. Moze ono by¢ uzaleznione od typu ob-
serwowanych zmian. Typ 1 obejmuje chorych z du-
zymi proksymalnymi SSP i u tych chorych ryzyko
rozwoju raka jest znaczace, typ 2 za$§ to pacjenci
z licznymi drobnymi klasycznymi polipami hiper-
plastycznymi w calym jelicie grubym, z mniejszym
ryzykiem rozwoju raka. Takze profil zmian gene-
tycznych i patogeneza raka u pacjentéw z zespotem
polipowatosci zabkowanej nie zostaly dokladnie
okreslone, gléwnie z powodu nielicznych rodzin
pozostajacych pod obserwacja. Najbardziej oczy-
wistymi sg szlaki neoplazji zabkowanej analogiczne
do polipéw sporadycznych. Niewykluczone jest jed-
nak, ze w rozwoju polipowatosci zabkowanej biora
udzial inne zmiany genetyczne, takie jak mutacja
genu MUTYH.

5.4. Zesp6t polipowatosci mlodzieficzej

Jest to dziedziczony autosomalnie dominujaco ze-
spot charakteryzujacy sie obecnoscia licznych polipéw
mlodzieficzych w jelicie grubym oraz czasem w jelicie
cienkim i zoladku. Zwigzany jest z mutacja germi-
nalng w genach SMAD4/DPC4 i BMPRIA zlokali-
zowanych odpowiednio na chromosomach 18 i 10.
Produkty obu genéw biora udzial w przekazywaniu
sygnatéw komoérkowych przez szlak transformujace-
go czynnika wzrostu B (zransforming growth factor B —
TGF-B).

Klinicznie u chorych powstaja réznie liczne (od 1
do ponad 100) polipy miodzieficze w jelicie grubym,
a takze w jelicie cienkim i zotadku. Sredni wiek rozwo-
ju polipéw to druga dekada zycia. Opisywano przy-
padki polipowatosci ograniczonej jedynie do zotadka.
Kryteria rozpoznania polipowatosci mlodzieficzej to
obecnosé: 1) wiecej niz 3 do 5 polipéw miodziefr-
czych w jelicie grubym, 2) polipéw mlodzienczych

w calym przewodzie pokarmowym lub 3) kazdej licz-
by polipéw mtodzieficzych u chorego z wywiadem
rodzinnym w kierunku polipowatosci mlodzieficzej.
Histologicznie mate polipy mtodzieficze sa identycz-
ne jak opisane wcze$niej sporadyczne odpowiedniki,
zmiany wieksze za$§ majg nierdwna powierzchnie, sa
wieloplacikowe, a nawet maja palczaste wyro$la na
powierzchni. Zawierajg tez, jak wspomniano, rela-
tywnie wiecej komponentu nablonkowego wzgledem
podscieliska. W ok. 10% zmian mozna obserwowac
zmiany dysplastyczne w nablonku, cho¢ réznicowa-
nie dysplazji nowotworowej od zmian reaktywnych
jest trudne. Cze$¢ chorych z zespolem polipowatosci
mlodzieficzej wykazuje cechy malformacji naczynio-
wych w §cianie jelita i w innych narzadach trzewnych.
W tych przypadkach méwi sie o ztozonym zespole
polipowatosci mlodzieficzej/dziedzicznej teleangiek-
tazji krwotocznej (zespét Rendu-Oslera-Webera).

Chorzy z polipowato$cia miodzieficza, oprocz wy-
stepujacych czesto objawéw niedoborowych i krwa-
wienia, sa obarczeni zwickszonym ryzykiem rozwoju
raka jelita grubego, dwunastnicy i zotadka.

5.5. Zesp6t Cowden

Jest to dziedziczony autosomalnie dominujaco ze-
spél charakteryzujacy sie wystepowaniem licznych
zmian hamartomatycznych w przewodzie pokarmo-
wym i poza nim. Spowodowany jest mutacjg terminal-
ng genu PTEN znajdujacego si¢ na 10 chromosomie.
Gen ten bierze udzial w szlaku przekaznictwa komoér-
kowego zwigzanego z kinaza 3-fosfatydyloinozytolu.
Objawy kliniczne sa bardzo zréznicowane i dotycza
zmian skérno-Sluzéwkowych @richilemmoma na twa-
rzy, acral keratoses, plamki brodawkowate), makro-
cefalii, torbielowatej dysplazji w gruczole piersio-
wym, zmian w tarczycy, upo$ledzenia umystowego,
dysplastycznego gangliocytoma w moézdzku (choroba
Lhermitte’a-Duclos) oraz polipéw hamartomatycz-
nych w jelicie grubym. Histologicznie polipy te przy-
pominaja inne polipy hamartomatyczne/zapalne,
a rozpoznanie zalezy od spelnienia kryteriéw Consor-
tium choroby Cowden i przeprowadzenia badaf ge-
netycznych. Warto doda¢, ze u chorych tych czesciej
pojawiaja sie w jelicie zmiany typu nerwiakozwojaka,
ktore moga przybieraé postaé polipowatosci, powsta-
ja takze tluszczaki i wldkniaki w $cianie jelita. Pa-
gjenci z zespolem Cowden majg zwigkszone ryzyko
rozwoju raka piersi, raka tarczycy (zwlaszcza raka
pecherzykowego) oraz raka endometrium. Zwigkszo-
ne ryzyko raka jelita grubego nie jest u tych chorych
jednoznacznie ustalone.

Uwaza si¢ takze, ze innego typu mutacja genu
PTEN prowadzi do rozwoju zespotu Bannayana-Ri-
leya-Ruvalcaby — zespotu polipowato$ci hamartoma-
tycznej, ktorej towarzysza makrocefalia, lipomatoza
i hemangiomatoza.

S23



ANDRZE] MROZ

Tabela III. Zespoly polipowatosci jelita grubego

ZEspOL Typ GEN CHROMOSOM Typ POLIPA RyzYKO RAKA
DZIEDZICZENIA
FAP autosomalny APC 5 gruczolaki jelito grube, cienkie,
dominujacy inne poza PP
attenuated FAP autosomalny APC 5 gruczolaki jelito grube, inne
dominujacy miejsca — niepewne
dane
polipowatos¢ autosomalny MUTYH 1 gruczolaki, po-  jelito grube, cienkie,
MUTYH recesywny lipy zabkowane inne poza PP
polipowatos¢ autosomalny SMAD 4, 18, 10 hamartoma jelito grube, cienkie,
mlodzieficza dominujacy BMPRIA zotadek
Cowden autosomalny PTEN 10 hamartoma piers, tarczyca,
dominujacy endometrium
Peutza-Jeghersa autosomalny STK11/LKB1 19 hamartoma PP, pier§, pluco, macica,
dominujacy trzustka, jajnik, jadro
Cronkhite’a- nabyty - - hamartoma nie
-Canady

FAP (familial adenomatous polyposis) — zespot polipowatosci rodzinnej gruczolakowatej, PP — przewid pokarmowy

5.6. Zespol Peutza-Jeghersa

Jest to dziedziczony autosomalnie dominujaco ze-
sp6l polipowato$ci hamartomatycznej przewodu po-
karmowego, ktérej towarzyszy nadmierna pigmen-
tacja rejonu skérno-$luzéwkowego ust, odbytu oraz
skory palcow. Przyczyna zespolu jest mutacja genu
LKBI1/STK11 znajdujacego sie na chromosomie 19.
Skutkuje to rozwojem zmian polipowatych, w ktd-
rych, jak wcze$niej wspomniano, dochodzi do prolife-
racji mie$nidwki blaszki mie$niowej blony $luzowej.
W zmianach wiekszych czesto obserwuje si¢ ogniska
~pseudoinwazji”. Charakterystyczng lokalizacja po-
lipéw Peutza-Jeghersa jest jelito cienkie, ale wyste-
pujg one takze w okreznicy i zotadku. W nablonku
gruczotowym niezwykle rzadko pojawia si¢ dysplazja
(2-3%) i nie jest jasne, czy rak jelita grubego rozwija
sie czesciej na ich podlozu. Chorzy z zespotem Peutza-
-Jeghersa sa jednak obarczeni znacznie zwigkszonym
ryzykiem rozwoju raka (10-18-krotnym, do 90%
w ciagu calego zycia) — zardwno w obrebie przewodu
pokarmowego (rak jelita grubego, cienkiego, Zotad-
ka), jak i poza nim (rak piersi, pluc, trzustki, blony
§luzowej trzonu macicy, szyjki macicy, jajnika czy ja-
dra). Wskazane jest zatem ustalenie $cistego progra-
mu badan nadzorczych u tych chorych.

5.7. Zesp6t Cronkhite’a-Canady

Jest to prawdopodobnie nabyty zesp6t polipowa-
tosci o nieustalonej etiologii, charakteryzujacy sie
wystepowaniem polipéw hamartomatycznych po-
dobnych do polipéw mtodzieficzych, ktére zazwyczaj
majg szeroka, siedzgca podstawe w calym przewodzie
pokarmowym z wyjatkiem przelyku. Blona §luzowa
jelita pomiedzy polipami wykazuje cechy obrzeku
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i rozdecia cew gruczotowych. Oprécz polipdéw pacjen-
ci maja cechy innych zaburzef, takich jak zaburzenia
ektodermalne w postaci lysienia, dystrofii paznokci
czy nadmiernej pigmentacji skéry. Zmiany w prze-
wodzie pokarmowym prowadza do wystapienia po-
waznych objawéw klinicznych, takich jak niedozy-
wienie, krwawienie z przewodu pokarmowego czy
zakazenia. Smiertelno$¢ wéréd pacjentéw z zespolem
Cronkhite’a-Canady jest wysoka, moze siegal nawet
60%. Ze wzgledu na podobiefistwo polipéw do innych
zmian hamartomatycznych do rozpoznania konieczna
jest korelacja morfologii z objawami klinicznymi.

6. Podsumowanie

Udzial patologa w rozpoznawaniu polipéw jelita
grubego jest kluczowy i podstawowy. Réznicowanie
i kwalifikacja morfologiczna pozwalaja na wyodreb-
nienie polipéw obarczonych ryzykiem rozwoju raka,
co decyduje o wdrozeniu odpowiedniego postepowa-
nia nadzorczego u chorych. Z drugiej strony patolog
rozpoznaje zmiany, ktére moga sugerowaé obecno$é
zespolu genetycznego wymagajacego dzialania kli-
nicznego w celu zapobiegni¢cia rozwojowi zmian
zlosliwych w obrebie przewodu pokarmowego i poza
nim. W tabeli III przedstawiono podsumowanie naj-
wazniejszych informacji dotyczacych zespoléw poli-
powatodci jelita grubego.
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