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POVZETEK

Serirane lezije so predhodnik do 30 % raka debelega
crevesja in rektuma. Njihov nastanek je povezan z
epigenetskimi spremembami DNA - hipermetilacijo
regij genov CpG. Histopatolosko se delijo na hiper-
plasti¢ne polipe, sesilne serirane lezije, tradicionalne
serirane adenome in mesane polipe. WHO je posta-
vila tudi jasne diagnosti¢ne kriterije za sindrom
serirane polipoze, ki predstavlja visoko tveganje za
rak debelega crevesja in danke. Zaradi svojih endo-
skopskih znacilnosti serirane lezije med kolonosko-
pijo tezje odkrijemo, pri endoskopskih odstranitvah
pogosteje ostane reziduum tkiva kot pri odstranjeva-
nju adenomov, zato so tudi pogosteje povezane z
nastankom intervalnega raka debelega crevesa,
predvsem v desnem delu debelega crevesja.

Key words: serrated lesions, serrated polyposis syndrome,
endoscopic characteristics, follow up

ABSTRACT

Serrated lesions are precursors of up to 30 % of
colorectal cancers. Etiologically, they are associated
with epigenetic DNA hypermethylation of CpG
islands. Histopathologically, they are classified as
hyperplastic lesions, sessile serrated lesions, tradi-
tional serrated adenoma and mixed polyps. Serrate
polyposis syndrome is characterized by the presence
of multiple lesions proximal to the sigmoid colon.
Because of their endoscopic appearance, serrated
lesions can be more easily missed on examination
and are more often incompletely resected than
conventional adenoma. For this reason, they are
also more often connected with the development

of proximal interval colon cancer.
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UvVOD

Serirane lezije (SL) debelega crevesja (DC) imajo seri-
rano (nazobc¢ano) morfologijo kriptnega epitelija, med
sabo pa se locijo po potencialu za napredovanje v inva-
zivni karcinom (1). Pred 30 leti so se SL imenovale
hiperplasticni polipi, za katere smo domnevali, da
nimajo malignega potenciala (2). Kasneje so bile pre-
poznane podskupine SL, ki predstavljajo predrakave
spremembe raka debelega crevesja (RDC) in se poja-
vljajo predvsem v proksimalnem hemikolonu (3-12).
Po WHO ( Svetovna zdravstvena organizacija ) klasi-
fikaciji SL razdelimo na 4 skupine: hiperplasti¢ni
polipi (HP), sesilne serirane lezije (SSL), tradicionalni
serirani adenomi (T'SA) in mesani polipi (MP; 13).

Epidemiologija

Stevilne Studije, ki so bile narejene na podlagi obduk-
cijskih raziskav, so pokazale, da je prevalenca SL pri
odraslih med 25 % do 50 % (14-21). Prevalenca lezij
se le malo visa s starostjo (14-24) v primerjavi s kon-
vencionalnimi adenomi, pri katerih pogostnost strmo
narasca s starostjo (14,17, 21). Vecina SL se res
nahaja v sigmoidnem kolonu in rektumu, vendar je
razporeditev odvisna od histoloskega podtipa lezije
(14-18, 26). Tako so HP predvsem v levem hemiko-
lonu in predstavljajo 70-95 % vseh SL (25-29). SSL
predstavljajo 5-25 % SL in se nahajajo v desnem
hemikolonu (25-33) in so najpomembnejsi podtip
SL. TSA so edine lezije v tej skupini, pri katerih je
displazija vedno prisotna, vendar so veliko redkejsi

kot SSL in locirani predvsem v levem hemikolonu in

rektumu (34, 35).
Etiologija

Obstajajo vsaj 3 glavne molekularne poti nastanka
RDC. Najpogostejsa je pot kromosomske nestabil-
nosti (CIN), ki je prisotna pri 67 %-70 % RDC (36).
Naslednja moznost je pot mikrosatelitne nestabil-
nosti ( MIN ), ki jo najdemo pri sindromu nepolipo-
idnega RDC / Lynch sindromu (37), pri kateri gre
za mutacijo v DNA mismatch repair genih ( genih
za popravljanje napak po delitvi DNA ). Ta pot je

18 GASTROENTEROLOG

povezana s 3 % RDC (37). Ti dve poti vodita v
nastanek RDC preko nastanka adenomov.

Tretja pot pa vodi v nastanek RDC preko SL in se
imenuje epigenetska pot, kjer pride do metiliranja
CpG-otokov (CpG-island methylator phenotype -
CIMP; 1). Pri tej poti pride do prekomerne metilacije
citozina v CpG otokih promotorskih regij tumor
supresorskih genov, kar vodi do inaktivacije doti-
¢nega gena (38). Po CIMP poti najverjetneje nastane
20 %-30 % RDC . Pri teh bolnikih je prisotna tudi
BRAF mutacija (39-41).

Polovica tumorjev, ki nastanejo po CIMP poti, izka-
zuje mikrosatelitno nestabilnost, enako kot tumorji,
ki nastanejo v poti mikrosatelitne nestabilnosti. V
obeh primerih je okvarjen isti gen — MLHI, le da
gre pri CIMP poti za epigenetsko inaktivacijo, pri
MIN poti pa za podedovano mutacijo (42).

Tipi seriranih lezij

Povzetek klini¢nih karakteristik in prevalence SL

je podan v Tabeli 1.

* Hiperplasti¢ni polip (HP)
HP so najpogostejsa oblika SL in predstavljajo 70-
95 % vseh SL (25-29) in 30% vseh lezij v DC (43).
Nahajajo se v distalnem kolonu, so praviloma drobne
lezije (do 5 mm), polkrozne in bledejse od okolne
sluznice. Vecinoma na povrsini HP ni vidnih krvnih
zil ali pa so le te drobne in nitkaste (44). Grajeni so
iz enostavnih elongiranih kript, ki so v zgornji polo-
vici nazobcane, v bazalnem delu pa kaze epitel regu-
larno proliferacijo (1, 10, 45, 46). Za razliko od pre-
ostalih SL HP nimajo malignega potenciala. Obstajajo
3 histoloske podvrste HP, in sicer mikrovezikularni
tip (MVHP), tip ¢asastih celic (GCHP) in tip reven na
mucinu (MPHP). Klini¢na pomembnost te razdelitve

zaenkrat Se ni znana (1).

* Sesilne serirane lezije (SSL)
SSL predstavljajo 5-25 % vseh SL (25-29) in 3-8 %
obni HP. Gre za ploske, plazece lezije, ki se po
barvi ne razlikujejo od okolne sluznice. Za razliko

od HP so ve¢je in se nahajajo predvsem v



desnem/proksimalnem hemikolonu. Zanje je zna-
¢ilna spremenjena arhitektura kript - te so nazob-
cane tudi v bazalnih obmogjih, ki so dilatirana,
kripte pa pogosto dobijo obliko ¢rke L ali obrnjene
érke T (1, 10, 45, 46). Povrsina je tipi¢no neravna
(47), lahko imajo na povrsini ¢ep sluzi (48), robovi
lezije so nejasno ocrtani (47, 49). Zato je v primer-
javi s konvencionalnimi adenomi te lezije tezje opa-

ziti in tudi tezje odstraniti v zdravo. (50).

* Mesani polipi (MP) ali SSL z displazijo
MP je lezija s kombinacijo histoloskih sprememb
seriranih lezij ter klasicnega adenoma. Vse bolj prev-
laduje mnenje, da pri MP z displazijo ne gre za koli-
zijske tumorje, temvec za bolj napredovalo (premali-
gno) obliko SSL. WHO je zanje zato predlagal
termin SSL s citolosko displazijo (1, 10, 45, 46). Rex
in East svetujeta (1, 42), da se tako nizko kot visoko
stopnjo displazije pri SSL obravnava kot napredovalo
lezijo, ki je kliniéno pomembna kot adenom z visoko
stopnjo displazije. MP ali SSL s citolosko displazijo
predstavlja cca 1 % vseh kolorektalnih polipov (43).

* Tradicionalni serirani adenomi (TSA)
TSA je zelo redka lezija (< 1 % vseh kolorektalnih
polipov), ki ima vedno prisotno displazijo, in se
nahaja predvsem v levem hemikolonu in rektumu
(34, 35). TSA je sprememba s serirano morfologijo
in mukozno neoplazijo. Zanjo so znacilne visoke
kolumnarne celice z eozinofilno citoplazmo in oval-

nimi jedri z nizko ali odsotno mitotsko aktivnostjo

ter tvorbo abortivnih »aberantnih« kript, ki ne
segajo do muskularis mukoze (1, 10, 45, 46). Ravno
zaradi histoloske najdbe displazije in mozne vilozne
entitete lahko pride do zamenjave z konvencional-
nim tubuloviloznim adenomom, ¢eprav ima TSA
specifiéne histoloske kriterije (42). Obravnava se jih
enako kot konvencionalne adenome (1, 10, 45, 46).

Sindrom serirane polipoze (SSP)

Za SSP (v preteklosti imenovan sindrom hiperplasticne
polipoze) so znacilne multiple serirane lezije v kolonu
in rektumu. Po WHO definiciji mora biti za diagnozo
SSP izpolnjen vsaj eden od naslednjih kriterijev (51):

1. Vsaj 5 seriranih lezij proksimalno od sigmoid-
nega kolona, od katerih sta vsaj 2 vecji od 10 mm
Vv premeru;

2. Prisotnost seriranih lezij proksimalno od sigmoid-
nega kolona, ne glede na stevilo, pri posamezniku,
ki je v prvem dednem redu bolnika s SSP;

3. Vec kot 20 seriranih lezij katerekoli velikosti v

celotnem kolonu.

Prisotnost SSP povecuje tveganje za nastanek RDC.
V analizi serije kliniénih primerov so ugotovili pri-
sotnost sinhronega RDC ob postavitvi diagnoze SSP
v 25 %-50 % (51-58). Boparai ugotavlja 7 % kumula-
tivno tveganje za nastanek RDC po 5 letih (59).

V presejalnih programih, ki temeljijo na odkrivanju
okultne krvavitve v blatu, lahko prevalenca SSP pre-

Tabela 1: Klinicne karakteristike kolorektalnih lezij (konvencionalih adenomov in SL; 42).

Lezija Prevalenca (43) Lokacija (34-35) | Displazija Maligni potencial
Konvencionalni adenomi 50 % Povsod Da Da
Serirane lezije

HP 30 % Distalno Ne Ne

SSL 3-8 % Proksimalno Ne Da

MP ali SSL z displazijo <1 % Proksimalno Da Da

TSA Redek Distalno Da Da

Legenda:

HP - hiperplasticni polip, SSL - sesilna serirana lezija, MP — meSani polip, TSA - tradicionalni serirani adenom
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seze 1:300, zaradi cesa je pomembno, da endoskopisti
v teh programih uspesno prepoznajo SSP (60-63).
Klub temu, da je vecina primerov sporadi¢nih, ima
SSP znacilnosti genetsko pogojene bolezni — multiple
lezije, nizja starost ob njihovem pojavu in druzinska
anamneza neoplazij (64, 65). Rex in sodelavci pripo-
rocajo, da se pri sorodnikih prvega dednega reda
oseb s SSP zacne izvajati presejalna kolonoskopija
pri 40 letih ali v starosti 10 let manj, kot je bila
starost ob diagnozi pri najmlajsem sorodniku s SSP,
in ponavlja v 5 letnih intervalih ali pogosteje ob pri-
sotnosti polipov (1).

Endoskopska resekcija

Prevalenca SL proksimalnega kolona se zelo razli-
kuje med centri (66) in endoskopisti znotraj
posameznega centra (32, 67-68). Kahi opisuje raz-
pon SL od 1 % do 18 % pri raziskavi, v katero je
vkljuéil 15 endoskopistov (67-68).

Velik razpon v detekeiji SL in povecanje Stevila
hipermetiliranih RDC med intervalnimi raki pred-
vsem v desnem kolonu nakazuje na moznost spre-
gledanih SL med kolonoskopijo (32, 66-68). V neda-
vni Studiji so ugotovili sledece dejavnike tveganja za
nepopolno resekeijo polipov (velikosti 5-20 mm):
endoskopist, vecja velikost polipov in serirana histo-
logija lezij. Skupna stopnja nepopolne resekcije SL
je bila 32 % v primerjavi s 7 % pri konvencionalnih
adenomih. Ravno zaradi nejasnih robov je te lezije
tezje prepoznati in v celoti odstraniti (50). Najboljsi
nacin za odstranitev v zdravo je endoskopska muko-
zna resekcija s predhodno submukozno infiltracijo
s fiziolosko raztopino, ki lahko vsebuje tudi kontra-
stno sredstvo, saj se s tem izboljsa vidljivost robov
lezije (69). Rex in sodelavei svetujejo uporabo kro-
mendoskopije in poudarjajo pomembnost daljsega
casa izvleka endoskopa pri kolonoskopiji (42). S
taksnim pristopom se stopnja uspesnosti popolnih
endoskopskih resekcij SL pribliza oz. izenadi s stop-
njo resekeij pri konvencionalnih adenomih (69).
Endoskopsko se mora odstraniti vse polipe proksi-
malno od sigmoidnega kolona, vse lezije rektosig-
moidnega kolona > 5 mm in konvencionalne ade-

nome v rektosigmi ne glede na velikost (70). V rek-
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tosigmoidnem kolonu so SL < 5 mm praviloma HP
in ne SSL, saj so SSL z displazijo zelo redki v tem
predelu. Zato ostajajo SL < 5 mm v rektosigmoid-
nem kolonu edina skupina kolorektalnih polipov,

ki jih ni potrebno odstranjevat (1, 70).
Sledenje po resekciji

Ob pomanjkanju studij glede sledenja bolnikov s SL
po polipektomiji je vodilo za sledenje priporocilo
delovne skupine US Multi-Society Task Force on
Colorectal cancer (70). V primeru odstranitve SSL <
10 mm je naslednja endoskopska kontrola cez 5 let;
po odstranitvi SSL > 10 mm, ob prisotnosti displazije
v SL, po odstranitvi TSA se priporoca endoskopska
kontrola po 3 letih. Bolnike s SSP pa je endoskopsko

potrebno kontrolirati vsako leto (Tabela 2).
Intervalni rak DC

Znano je, da endoskopija ni tako ucinkovita v pre-
precevanju RDC v desnem hemikolonu kot v
levem hemikolonu (71-73). Intervalni RDC je rak,
ki se pojavlja po kolonoskopiji. Za intervalni rak
obstajajo 3 glavni razlogi (1):

1. Intervalni RDC je pogostejsi v desnem hemi-
kolonu in kaze visoko stopnjo MSI in CIMP
(71, 74). To so ravno znadcilnosti SL.

2. Stevilne Studije so dokazale, da je detekcija SL
v proksimalnem kolonu slabsa (32, 75) v pri-
merjavi z detekcijo adenomov (76, 77).

3. Nizadostnih podatkov o ucinkovitosti resekcije
SL. Vsekakor pa endoskopski videz SSL - pla-
zeca oblika lezij z nejasnimi robovi - poveca

tveganje za nepopolno resekeijo in s tem tvega-

nje za razvoj intervalnega RDC. Zato je v pri-
meru odstranitve SL po delih potrebna kon-

trolna kolonoskopija po 3 mesecih.

Arain (74) je v svoji studij ugotavljal vlogo CIMP
poti v patogenezi intervalnih in ne intervalnih
RDC. Ugotovil je 2,5-krat vecjo prisotnost CIMP+ v
intervalnih RDC kot pri ne-intervalnih ter 2,7-krat

vecjo pojavnost MSI, kar je dokazal Ze Sawhney s



Tabela 2:

Najbolj napredovala lezija ob zacetni kolonoskopiji

Interval sledenja (leta)

SSL < 10 mm brez displazije

5

SSL > 10 mm

ALI

SSL z displazijo (MP)

ALI

TSA

Sindrom serirane polipoze

Legenda: SSL - sesilna serirana lezija, TSA - tradicionalni serirani adenom, MP - mesan polip

sodelavei (78). Dodatno je ugotovil tudi 2-krat vecjo
pojavnost intervalnih RDC v proksimalnem hemi-

kolonu.

ZAKLJUCEK

Serirane lezije (prej imenovani hiperplasti¢ni polipi)
po WHO Kklasifikaciji razdelimo na 4 skupine: hiper-
plasti¢ni polipi, sesilne serirane lezije, mesani polipi
ali sesilne serirane lezije z diplazijo in tradicionalni
serirani adenomi. Pri MP in TDA je prisotna displa-
zija, medtem ko SSL v osnovi nima histologko
displasticnih sprememb, lahko pa maligno alterira.
Ravno SSL so najpomembnejse izmed teh lezij.
Zaradi svojega endoskopskega videza (nejasni robovi,
tezje vidne plazece lezije) in pogosto nepopolne
resekcije lahko namrec vodijo v razvoj raka debelega
crevesja v proksimalnem kolonu - t.i. intervalni rak

(rak po Ze opravljeni kolonoskopiji).
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