Serrated adenomy

PREHLEDOVY
CLANEK

a karcinomy tlustého streva

Alena Chlumska'?, Petr Martinek’, Petr Mukensnabl', Michael Michal'?, Michal Zameénik**

'Siklav ustav patologie FN, Univerzita Karlova v Plzni, Ceskd republika

*Bioptickd laboratof s.r.o., Plzeri, Ceskd republika
’Agel a.s., Laboratof patologie, Novy Ji¢in, Ceskd republika
‘Medirex Group Academy n.o., Bratislava, Slovenskd republika

SOUHRN

Priblizné 5 - 35 % kolorektalnich karcinomu vznika tzv. ,serrated” karcinogenezi. Prekurzorem téchto karcinomu jsou serrated adenomy, které se od konvenc¢-
nich adenom( tlustého streva lisi morfologicky a geneticky. V ¢lanku podavame zakladni piehled serrated Iézi tlustého stieva se zamérenim na histologickou

diagnézu a molekularni biologii.

Kli¢ova slova: hyperplasticky polyp - sesilni serrated adenom - tradi¢ni serrated adenom - serrated karcinom - serrated karcinogeneze

Serrated adenomas and carcinomas of the colon

SUMMARY

Approximately 5 — 35 % of colorectal carcinomas arise through serrated carcinogenesis. The precursor of such carcinomas are serrated adenomas, which differ
from conventional adenomas morphologically as well as genetically. Herein, we provide a basic overview of serrated lesions of the large intestine with the focus

on histological diagnosis and molecular biology.
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Vétsina kolorektalnich karcinomG vznikd malignim zvratem
konven¢nich tubularnich, tubuloviléznich a vil6znich adenoma.
Jejich vyvoj a nadorova progrese jsou charakterizovany chro-
mozomalni nestabilitou a postupnou kumulaci genetickych al-
teraci, mezi néz patii zejména mutace genu APC (adenomatézni
polypézy tlustého stieva), beta-cateninu (CTNNB1) a nasledné
genu KRAS. Pfiblizné 5 — 35 9% karcinomd tlustého stfeva ma ale
odlisny vyvoj, oznacovany jako ,serrated karcinogeneze” (serra-
ted pathway) (1-8). Prekurzorem téchto nadorll jsou serrated
adenomy, které se od konvencnich adenom? lisi nejen histolo-
gicky, ale i typem genetickych mutaci.

Serrated adenomy vétsinou vznikaji z hyperplastickych po-
lypl (HPy), které se bézné nachdzeji v celém tlustém strevé,
zvlasté v jeho distaIni ¢asti a v rektu. HPy se vyskytuji ve tfech
variantach: mikrovezikuldrni, z poharkovych bunék a varianté
chudé na hlen. Prestoze vykazuji mutace gent BRAF a KRAS (4),
nepovazuji se za prekancerézni [éze.V soucasné dobé se rozlisu-
ji dva typy serrated adenomu: sesilni serrated adenom a tradi¢ni
serrated adenom.
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Sesilni serrated adenom (SSA), v britské literature sesilni
serrated léze (SSL)

SSA je vétsinou plochy, Siroce pfisedly polyp nazloutlé barvy.
Vyskytuje se pfevazné v pravé poloviné tra¢niku, ¢astéji u star-
Sich Zen a obvykle dosahuje velikosti 5 a vice mm (6,8-14). His-
tologicky se vyznacuje serrated (zoubkovanym) usporadanim
povrchové zény a abnormdlni proliferaci bazalni ¢asti krypt
(obr. 1 - 3). Projevuje se dilataci, vétvenim a deformaci krypt
do tvaru pismene L nebo T, nékdy diferenciaci bazalnich bunék
do poharkovych a foveoldrnich gastrickych epitelii (2,4,5,9-
11,13,15). Pfitomnost proliferujicich krypt odlisuje SSA od HP.
Vyskyt SSA v jednotlivych sestavach kolisd podle pouzitych
diagnostickych kriterii, kterd vychéazeji z poctu abnormalnich
krypt. V posledni, tj. 4. edici WHO klasifikace nadorG zazivaci-
ho traktu se pro diagnézu SSA vyzaduji dvé az tfi abnormalni
krypty (4,14). Jiné studie navrhuji jakykoliv pocet deformova-
nych krypt, dostacujici je i jedind abnormdlni krypta (6,10). P¥i
uziti téchto kritérii se vyskyt SSA v sestavé Bettingtona a spol.
zvysil z pavodnich 12,1 % na 14,4 % (10). Pozadavek vétsiho
poctu abnormalnich krypt ma naopak za nasledek podhodno-
ceni ¢asti SSA a zvysené riziko vyvoje tzv. intervalovych karci-
nomu (6,8,10). Z prognostického hlediska je dulezité rozliSovat
SSA bez cytologickych dysplazii a SSA s dysplazii. Geneticky se
SSA vétsinou vyznacuje mutaci BRAF (podobné jako jeho pre-
kruzor - mikrovesikularni HP), hypermetylaci promotoru MLH1,
mikrosatelitni nestabilitou (MSI-H) a fenotypem obecné zvyse-
né metylace CpG ostrovli (CpG island methylator phenotype
- high, CIMP-H) (6,15).
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