Seratni léze/PGS

Tento clanek je urcen pro postgraduadlni studium

Prosime, neprovadéjte vécné editace, nemate-li potfebnou kvalifikaci.
Editujte s rozvahou. Vécné zmény nejprve projednejte v diskusi.

Seratni léze (pilovité Iéze, pilovité ademony, seratni ademomy) jsou skupinou adenom
tlustého streva, ze kterych zfejmé vznika zhruba tretina véech kolorektalnich karcinomg.
Seratni 1éze byly poprvé popsany Longacrem a Fenoglio-Preiserem!!! v roce 1990 jako
vysledek analyzy skupiny kolorektalnich polypd se smisenymi vlastnostmi hyperplastického
polypu i adenomu. Seratni Iéze maji nékolik podtypl, které se lii rizikem rozvoje malignity.
Za svlj ndzev vdédi seratni 1éze tomu, Ze prominujici epitelové bunky krypt prfipominaji zuby

Sesilni seratni

pily svym usporadanim listy pily. Podkladem takového usporadani je porucha apoptézy ve adenom. H&E.
smyslu vy$$i odolnosti bunék k proapoptotickym signalfim.[?! Uspofédgn( epitelu ve
P . . e v Ar . I . . v sténé krypt pfipomina
Molekularni mechanismus vzniku seratnich [ézi a pfipadného maligniho nadoru je odliSny od zuby pily, dalo
tradi¢ni cesty adenom-karcinom, ktera zahrnuje mutaci genu APC, i od pfimé mutace vzniknou nazvu
mutatorovych gend, kterd je pri¢inou Lynchova syndromu. Hovofi se o seratni cesté skupiny lézi (angl.
vedouci ke karcinomu s hypermethyla¢nim fenotypem. Iniciaénim krokem seratni drahy jsou serration =
zfejmé mutace KRAS nebo BRAF, proteinkinaz zapojenych do signaliza¢ni drahy MAPK, a zoubkovani).

nasledovné hypermethylace CpG ostrivkd v regulac¢nich oblastech mutatorovy gend, tzv.

CIMP fenotyp (CpG Island Methylated Phenotype). To ma za nasledek Utlum exprese

opravnych protein a burike se stdva nachylnéjsi ke vzniku daldich somatickych mutaci.l3! Pfesnd sekvence mutaci
a poruch b&hem seratni dradhy neni zndma, je pravdépodobné, Ze jde o nékolik ¢aste¢né provézanych cest.[!

Klasifikace seratnich lézi

Klasifikace podle WHO (2010) je néasledujicit?!:

= hyperplasticky polyp (HP, HPP)
= sesilni seratni adenom/polyp? (SSA/P)

= — bez cytologickych dysplazii

= — s cytologickymi dysplaziemi (SAAD)
= tradi¢ni seratni adenom (TSA)

1pojmy adenom a polyp se pouZivaji, tedy alespoi v anglicky psannych textech, jako synonyma.
Hyperplasticky polyp

Hyperplasticky polyp (HP) pfedstavuje 80-90 % v3ech seratnich 1ézi.[%!
Ve vice nez 90 % se vyskytuje v rektosigma. VétSinou je mensi nez

0,5 cm, méné nez jedna ¢tvrtina polypd je ale vétsi nez 1,5 cm v priméru.
Charakteristickym znakem jsou pfimé krypty, které se sifi symetricky od
povrchu az k muscularis mucosae bez vyznamné distorze. Krypty jsou
obvykle Sirsi pfi povrchu, pfi bazi je Sitka mensi. Krypty nevykazuji ani
nepravidelné ani horizontalni Sifeni. Podle podtypu je epitel krypt
doprovéazen fadou bunéénych typd. Neuroendokrinni bunky mohou ¢asto
prominovat pri bazi polypu. Mitézy jsou spiSe nehojné, v bazalni poloviné
krypt. Zoubkovani je vice vyznacené v horni poloviné krypt a na povrchu
polypu. Cytologické atypie jsou nanejvys nevyrazné, nemusi byt patrné
vlbec. Jadra jsou mald, ovalna nebo lehce protazenad, bez
hyperchromazie, nejsou patrné zndmky stratifikace. V nékterych
pripadech Ize zachytit herniaci krypt pfes muscularis mucosae
(pseudoinvaze, invertovany rlstovy vzor).[216!

Histologicky Ize HP rozdélit do nasledujicich podtyp0:
= mikrovezikuldrni HP

= HP s pohéarkovymi bufikami
= HP chudy na mucin

Mikrovezikuldrni hyperplasticky polyp
Mikrovezikularni hyperplasticky polyp je nejcasteji se vyskytujici varianta hyperplastického polypu. Je
charakterizovan pritomnosti mikrovezikul, tedy malych kapek mucinu, v cytoplasmé vétsiny bunék. Castéji se

vyskytuje v levém kolon, zejm. v rektu neni neobvykly vicetetny vyskyt.[215!

Hyperplasticky polyp s poharkovymi bunkami
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Hyperplasticky polyp s poharkovymi bufikami je charakterizovany tim, Ze jsou ve sténé pritomny témér vyhradné
poharkové burky. Zoubkovani v lumen je u tohoto typu jen velmi malo patrné, pripadné nemusi byt zachyceno
vlbec. Prolifera¢ni zéna je pri bazi krypt, obvykle je omezena jen na nékolik mélo bunék. Hyperplasticky polyp s
pohéarkovymi burikami se obvykle naléza v levém kolon a bé&zné je v priméru mensi nez 0,5 cm.!?!

Hyperplasticky polyp chudy na mucin

Hyperplasticky polyp chudy na mucin je zfidka se vyskytujici podtyp hyperplastického polypu. Je charakterizovan
tim, Ze v bunkdch je nanejvys jen malé mnozstvi mucinu. Jddra vykazuji vyraznéjsi atypie, jsou vétsi, ovalnd,
hyperchromaticka, bez priikazné pseudostratifikace.[?!

Sesilni seratni adenom/polyp

Sesilni seratni adenom/polyp (SSA/P), téZ sesilni seratni léze (SSL),
pfedstavuje asi 15-20 % seratnich 1ézi.[”!

Makroskopicky se obvykle prezentuje jako plocha nebo jen lehce
elevovana léze, kterd méa v priiméru vice nez 5 mm. Castéji se vyskytuje v
pravém kolon. Histologicky se vyznacuje predevsim zménou rdstového
vzoru krypt. Pri nizkém zvétSeni jsou tyto zmény dobre patrné jako
desorganizace a pokrouceni krypt. Krypty mohou byt, zejména v bazélnich
¢astech, dilatované (nékdy se hovori o bankovitém tvaru krypt) a vétvené,
nékdy mohou krypty rlst az paralelné s muscularis mucosae, nékdy se
hovofi o horizontaInim ristu. Krypty tak mohou nabyvat tvaru
popisovaného nékdy jako pismeno "L", "lodka" nebo "Sipka". Zoubkovani v
bazalni poloviné krypt je dosti vyrazné, nékdy se hovori az o hyperseraci.
V bazalni poloviné krypt byvaji patrné pohdarkové bunky a mucinézni
buriky.21l7]

Proliferacni aktivita mérenda sledovanim proliferacniho antigenu Ki67 je patrna po celé délce krypty, exprese Ki67 je
vSak Casto nepravidelna a asymetricka. MUze se objevit rlizny stupen jaderné atypie, nékdy Ize zachytit dystrofické
poharkové bunky. Neuroendokrinni buriky mohou v nékdy zcela chybét. Nékdy Ize zachytit i loziska bunék s
protazenym az $tétec¢kovitym jddrem a vyraznéji eosinofilni cytoplasmou. Casté je produkce extraceluldrniho
mucinu, obvykle vyrazna. Neni vyjimkou, Ze je extracelularni mucin produkovan v takovém mnozstvi, ze zcela
vyplniuje lumen dilatované krypty a pokryva i volny povrch polypu. V submukédze mize nékdy dojit ke zmnozeni
tukové tkané charakteru pripominajiciho lipom. Herniace krypt pres muscularis mucosae neni neobvyklym nalezem.
Diagndza SSA/P se stanovuje predevsim na podkladé zmén architektury tkané, cytologické zmény jsou vesmés
necharakteristické.[?]

SSA/P s cytologickymi dysplaziemi

SSA/P s lozisky dysplastickych zmén (SSAD) podobnych konvencnimu tubuldrnimu nebo tuboviléznimu adenomu
predstavuji stav progrese od polypu smérem k malignimu nadoru. Mimo oblasti oblasti dysplastickych zmén mUze
byt architertura zcela typickéd pro SSA/P.12]

Cytologické zmény v displastickych oblastech zahrnuji predevsim pritomnost protazenych bunék s amfofilni
cytoplasmou, jejichz jadra jsou hyperchromatickd a pseudostratifikovana. Poet mitdz je zvyseny.[?!

Vyznam hodnoceni dysplastickych zmén jako low-grade a high-grade neni zcela jasny, nejspiSe i low-grade
dysplastické zmény v SSA/P by mély byt pokldddny za srovnatelné s high-grade zménami v konvennim
adenomu.?!

Zridka se vyskytuje i seratni dysplazie, pri které dochdzi k proliferaci atypickych kuboidnich bunék s eosinofilni
cytoplasmou a zvétsenymi kulatymi jadry se zretelnym vesikularnim chromatinem, patrnymi jadérky. Mitdzy jsou
cetnéjsi. Vyznam je nejasny, spiSe jen predpokladem je, Ze i tato forma dysplazie je znamkou vyvoje smérem k
malignité.[?]

Tradi¢ni seratni adenom

Tradicni seratni adenom (TSA) je zfidka se vyskytujici varianta
seratnich |1ézi, predstavuje 1-6 % vsech seratnich 1ézi. Je zndm jiz od roku
1990, kdy byl popsan jako raritni varianta adenomu.!”]

TSA je prominujici nebo pendulujici polyp, popisovan je i vilézni vzhled.
Obvykle neni v priméru vétsi nez 1,5 cm. Zhruba 80 % TSA je
lokalizovéno v levém kolon, nejcasteji v rektosigma. Po histologické
strdnce vyznacuje komplexni tubovilézni nebo vilézni az filiformni
konfiguraci. Charakteristickym rlistovym vzorem je puceni novych krypt
kolmo na dlouhou osu filiformnich a viléznich struktur, tzv. ektopicka
formace krypt. Krypty tim samozrejmé ztraceji kontakt s muscularis
mucosae. Bunky TSA maji hojnou eosinofilni cytoplasmu s bazalné nebo
centralné ulozenym lehce protazenym jddrem se zietelnou strukturou
chromatinu. Epitel obvykle vykazuje zndmky pseudostratifikace,
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prolifera¢ni aktivitu byva nizka az nepatrna. Mohou byt zastizena loziska dysplazie podobné konven¢nimu adenomu
i loZiska seratni dysplazie. Tyto zmény Ize hodnotit jako low-grade i high-grade, zhruba 90 % lézi vykazuje zndmky
low-grade dysplazie.[21617]

Vzécnou variantou tradi¢niho seratniho adenomu je filiformni seratni adenom, ktery predstavuje asi 4 %
tradi¢nich seratnich adenom, tj. nejvyse zhruba 2 %o vSech seratnich Iézi. Vyskytuje se spiSe distalné a je
charakterizovan velmi dlouhymi az filiformnimi klky, vyraznym edémem lamina propria a pomérné c¢etnymi
epitelidInimi erozemi. Vlastni epitel je obvykle tvofen smési eosinofilnich a poharkovych bunék.!4!

Neklasifikovatelné seratni léze

Z dAvodu prekryvu histologickych vlastnosti nebo z ddvod{ technickych mize byt v nékterych pripadech nemozné
zaradit seratni |ézi do jedné z kategorii. V téchto pfipadech Ize pouzit oznaceni "neklasifikovany seratni polyp".[?!

Konvencni adenomy mohou nékdy obsahovat okrsky, ve kterych je architektura tkané spisSe seratni. Pro takovy
néalez Ize pouzit oznaceni "konven¢ni (tubuldrni, vilézni, tubovilézni) adenom se seratnim rliztovym vzorem".
Biologicky vyznam takovych polyp@ nenf jasny.l?) Nékdy se mohou vyskytovat smidené polypy obsahujici nékolik
seratnich vzord.’l. Byly popsany nasledujici kombinace:!!

SSA a TSA

SSA a konvencni adenom (vSechny typy)

TSA a konvencni adenom (vSechny typy)

HP a konvencni adenom (vSechny typy) - velmi zfidka se vyskytujici kombinace

Nésledujici popisy by se nemély pouzivat:!°!

= polyp charakteru kotoucové pily (der Sdgeblattpolyp’)
= seratni polyp s abnormalni proliferaci
= smiseny polyp z HP a SSA

Syndrom seratni polypézy (SPS)

Syndrom seratni polypdzy, téZ syndrom hyperplastické polypézy!®!, je charakterizovdn mnohocetnym
vyskytem seratnich polypd, pfedevsim hyperplastickych polypl a sesilnich seratnich adenom@."2'WHO kritéria pro
diagnézu SPS jsou spinéna, pokud je splnéna nejméné jedna z nasledujicich podminek:[312]
= nejméné 5 seratnich polypd proximalné od sigmoidea, z nich nejméné 2 vétsi nez 1 cm
= jakykoliv pocet seratnich polypl proximalné od sigmoidea u pacienta, ktery ma pribuzného prvniho stupné s
hyperplastickou polypézou
= vice nez 202! resp. 301! seratnich polyptl jakékoliv velikosti kdekoliv v kolon

Protoze se jednd o genetickou poruchu, méla by byt diagnéza konfirmovana genetickym vysetrenim, endoskopicky
a histopatologicky néalez by nemél byt dostalujici k potvrzeni diagnézy.?!

Diferencialni diagnostika

Diagnosticky vyznamné charakteristiky

Diferencialné diagnosticky vyznamné charakteristiky jednotlivych serdtnich Iézi jsou shrnuty v ndsledujicich
tabulkach.[317]

hyperplasticky polyp tradi¢ni seratni adenom
Makroskopicky vzhled Makroskopicky vzhled
spiSe levostranna lokalizace v¢. rekta spise levostranna lokalizace
plochy, lehce prominuje nad sliznici polypovité vyvyseny
obvykle mensi nez 5 mm 1-6 % seratnich lézi
80-90 % seratnich lézi Histologie
Histologie dysplastické zmeény - intraepitelidIni neoplasie
prodlouzené krypty difuzni eosinofilie cytoplasmy
"zoubkovani" v horni poloviné popf. tretiné krypty intraepitelidlni mikroaciny
mald, uniformni, bazalné ulozend jadra ektopicka formace krypt

nevyrazné cytologické nebo architektonické dysplazie| |vyrazné "zoubkovani"
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sesilni seratni adenom

Makroskopicky vzhled
spiSe pravostranna lokalizace
plochy-sesilni vzhled
vétsinou vétsi nez 5 mm
15-20 % seratnich lézi

Histologie (diagnosticky rozhodujici znaky)
vyrazné zoubkovani (hyperserace), zoubkovani ve spodni tietiné krypt, mlze byt vétveni krypt
tzv. L resp. T formace krypt nad muscularis mucosae
invertované krypty pod muscularis mucosae (mikroherniace)
sloupovita dilatace dolni tretiny krypty, mdze byt hromadéni hlenu
Histologie (pomocné znaky)

rozsireni prolifera¢ni zény do stredni tretiny krypt
vesikularni jaddra s patrnymi jadérky
zralé poharkové bunky pfi bazi krypt

Diagnostické poznamky

Rozdily v biologickém chovani jednotlivych subtypl hyperplastického chovani jsou diskutabilni. ProtoZe je
jejich rozliseni nékdy obtizné, neni v rutinni diagnostice G¢elné rozliovat jednotlivé typy.”!
= Imunochemicky priikaz MUC6, ktery byl studovan jako marker umoziujici rozlisit mezi hyperplastickym
polypem (MUC6 negativni) a sesilnim seratnim adenomem (MUC6 pozitivni), je pomérné specificky ale malo
senzitivni marker, takze jeho pouziti neni doporu¢ovano.[”12]
= V pripadé sesilniho seratniho adenomu je tfeba hodnotit i herniaci (pseudoinvazi) pfes muscularis mucosae. V
pripadé, ze nebyla muscularis mucosae zachycena, je vhodné toto v popisu zminit. Aust a kol. doporucuji
pouzivat pojem sesiln{ seratni polyp pouze v téchto pfipadech!’], ale iréi koncenzus je ten, Ze pojmy sesilni
seratni polyp a sesilni seratni adenom jsou synonymal?!.
= Pojem sesilni seratni 1éze pouzivaji nékteri autori k oznaceni sesilniho seratniho adenomu bez dysplastickych
zmén.l”! Toto oznaceni stoji mimo WHO klasifikacil?), proto nelze pokladat za vhodné synonymum.
= Zcela zdsadni je rozliseni mikrovezikuldrni varianty hyperplastického polypu a sesilniho seratniho adenomu.!®!
Existuje nékolik diferencidlné diagnostickych doporucent:
= WHO 2010 Pro diagnézu sesilniho seratniho ademonu je tfeba zachytit nejméné tfi k sobé pfiléhajici
nebo nejméné dvé izolované krypty vzhledu charakteristického pro sesilni seratni adenom.
= Austl a kol.[”!: Z&chyt bazalniho zoubkovani, horizontalniho rdstu krypt, inverze (herniace) krypt a
bazalni dilatace krypt nejméné u dvou krypt.
= K diagndze sesilniho seratniho adenomu nejspiSe postacuje pritomnost pouze jedné charakteristické
krypty, polyp se pak pravdépodobné bude klinicky chovat jako sesilni seratni adenom. 8
= Rozdily vzorl imunochemického barveni mezi jednotlivymi typy adenom( na proliferaéni antigen Ki67 a
cytokeratin CK20 jsou statisticky vyznamné, ale jde o znaky malo senzitivni i mélo specifické, takze jejich
vyzham pro rutinni diagnostiku je zna¢né& omezeny. Obvyklé vzory jsou nasledujici:[®!
= Krypty na normalni sliznici vykazuji pozitivitu Ki67 v bazalni ¢tvrtiné, CK20 je exprimovan je na povrchu,
do krypt nezasahuje vibec nebo jen minimalné.
= Krypty hyperplastickych polypd jsou na Ki67 pozitivni do do tretiny az poloviny délky, pozitivita je
pravidelna a symetricka, variabilita mezi kryptami jednoho polypu je minimalini. Pozitivita CK20 zasahuje
hloubé&ji do krypt, s poklesem vSak pozitivita znatelné klesa.
= Krypty sesilnich seratnich adenom (bez dysplazii) se vyznacuji nepravidelnosti v distribuci pozitivity na
Ki67 mezi jednotlivymi kryptami. Pozitivita mdze dosahovat rizné vysoko, byvé asymetrickd. CK20
vykazuje také nepravidelnosti v¢. lozisek slabé pozitivnich az negativnich bunék na povrchu. Pomérné
charakteristickym znakem je pozitivita CK20 pfi bazi dilatovanych krypt. Mohou se objevit i regiony, které
exprimuji soucasné Ki67 i CK20.
= V pripadé tradi¢nich seratnich ademont je Ki67 vyrazné pozitivni zejména v ektopickych kryptach, vzor
pozitivity se vyznacuje zna¢nou nepravidelnosti. Naopak CK 20, i kdyz vzor exprese mize byt také
nepravidelny, je limitovdn na povrchové buriky.
= Konvencni adenomy se vyznacuji velmi nepravidelnou expresi Ki67 a CK20.

Molekularni patologie

Existuji nejméné tfi obecné genetické a epigenetické mechanismy, které mohou vést ke vzniku kolorektalniho
karcinomu.?!:

1. chromozomalni nestabilita

2. defektivni oprava DNA vedouci k nestabilité mikrosatelitd

3. epigenetickd hypermetylace promotorovych sekvenci CpG vedouci k fenotypu CIMP (CpG Island Methylator
Phenotype)

V pripadé seratnich lézi se uplatnuji posledni dva mechanismy. Fyziologicky metylace promotorovych sekvenci CpG
vede k Gtlumu exprese genu, pokud jsou hypermetylovany promotorové sekvence tumor supresorovych gend, je
bunka nachylnéjsi k nddorovému zvratu v dlsledku kumulace neopravench chyb. Nadory s CIMP fenotypem jsou
¢asto asociovany s mutaci BRAF, zatimco u nadord s nestabilitou chromozom{ je obvykld mutace KRAS. Zakladni
molekuldrni charakteristiky jednotlivych 1ézi jsou shrnuty v nésledujici tabulce:[?!
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Zakladni molekuldrni charakteristiky benignich a malignich 1ézi, Rex a kol. (2012)

léze CpG methylace methylace MHL1 nestabilita mikrosatelitii| mut. BRAF mut. KRAS
konvenc¢ni adenom + - - - ++
hyperplasticky polyp + - - + +
sesilni seratni adenom bez dysplazii |+++ - - +++
sesilni seratni adenom s dysplaziemi |+++ ++ ++ +++
tradi¢ni seratni adenom ++ - - + (i-) + (i -)
karcinom s nestabilitou chromozom@ | +/- + - +/- ++
karcinom asociovany s Lynchovym sy. - - +++ - ++
karcinom s CIMP-high fenotypem +++ +++ +++ +++

Molekularni charakteristika jednotlivych lézi
Hyperplasticky polyp

Obvykle je prfitomna mutace BRAF nebo KRAS, pravdépodobné se jedna o inicidlni mutaci vétsiny hyperplastickych
polypd.

Mikrovesikularni hyperplasticky polyp, ktery je z hyperplastickych polypl nej¢astéjsi, se nejcastéji vyznacuje
mutaci V600E genu BRAF. Tato mutace vede ke konstitutivni stimulaci signalizaéni kaskddy MAPK a tedy ke zvySeni
prolifera¢ni aktivity a k inhibici apoptdzy. Pravé porucha apoptézy je odpovédna za charakteristicky vzhled "zub@

pi|y"_[4]
Sesilni seratni adenom

Podobné jako u mikrovesikuldrnich hyperplastickych polypd, i u sesilnich seratnich adenomU se zd3, Ze inicidlni
poruchou je mutace BRAF. Tuto mutaci Ize prokazat v 70-80 % pfipadl. S progresi smérem k dysplastickym
zméndm a ke karcinomu dochdzi cestou hypermetylace k Gtlumu exprese proteinu p1l6 a tim k Uniku z procesu
aktivaci indukovaného starnuti. Podobné jedna z typickych zmén SSA, Utlum exprese mutatorového (opravného)
genu MLH1, je obvykla az u dysplastickych polyp(, dokonce spi$e az u high-grade dysplazii. Pfi progresi sesilniho
seratniho ademonu byla pozorovana i aktivace signaliza¢ni kaskddy Wnt, ktera je obvykle asociovdna se vznikem
nadoru cestou chromozomalni nestability. U ¢asti sesilnich seratnich adenom s dysplazii byl pozorovan Gtlum
exprese B-cateninu, ovéem bez prokazatelné mutace. U nékterych sesilnich adenom@ byla prokdzana metylace
regula¢nich sekvenci nékolika antagonistl signaliza¢ni kaskddy Wnt. U nékterych sesilnich seratnich adenomd byla
prokdzéna metylace promotorovych sekvenci mutatorového genu MGMT.!4

ProtoZe inicidlni mutace je obvykle shodnd, je otdzka vztahu mezi mikrovezikularni variantou hyperplastického
polypu a sesilnim serdtnim adenomem stéle nevyjasnéna. Proti pribuznosti hovori diametrainé odliSné biologické
chovani i odliSna lokalizace, pro pribuznost pravé shodnd inicidlni mutace a do jisté miry podobnd histologicka
stavba. Je mozné, Ze sesilni serdtni adenom se vyviji z hyperplastického polypu jen za shody nékolika okolnosti,
takZe zvrat je jen mélo pravdépodobny.*]

Tradic¢ni seratni adenom

Protoze je tradi¢ni seratni adenom pomérné malo Castou lézi, jsou molekuldrni vlastnosti popsdny pomérné spatné
a nékteré vysledky si i rozporuji. Ve srovnani s ostatnimi seratnimi I1ézemi se tradi¢ni seratni adenom snad
vyznacuje vyssi methylaci MLH1. Pomérné casté jsou i mutace BRAF (55 %) a KRAS (29 %), Utlum exprese MGMT
(63 %). Zejména mutace KRAS a Utlum MGMT jsou zifejmé Castéjsi u pokrocilych 1ézi. Hypermetylacni fenotyp je
prokazatelny u vétsiny tradi¢nich seratnich adenoma (79 %).!4!

Seratni draha vzniku kolorektalniho karcinomu

Byly popsany tfi pomérné siroké molekularni profily karcinom vzniklych seratni cestou:[#110!

1. mutace BRAF a vyrazna metylace CpC (CIMP-H)
a) spojend s vyraznou nestabilita mikrosatelitd (MSI-H)
b) spojena se stabilita mikrosatelitl (MSS)
2. mutace KRAS a nizkd metylace CpC (CIMP-L), stabilita mikrosatelitl (MSS)

Mutace BRAF s nestabilitou mikrosatelitll predstavuje variantu vyskytujici se u 9-12 % kolorektalnich karcinom, je
poklddana za klasickou cestu tumoru odvozeného od seratnich |ézi. Histologicky byvaji tumory obvykle Spatné
diferencované nebo mucinézni, obvykla je zanétliva infiltrace okoli tumoru, ¢etné jsou i tumor infiltrujici lymfocyty.
Prekurzorovu lézi je sesilni seratni adenom, jehoz zbytky Ize nékdy zastihnout. Klicovou udalosti je zfejmé excesivni
metylace DNA. Utlum exprese MLH1 je pak nejspise zodpovédny za vyvoj high-grade cytologickych dysplazii i za
nestabilitu mikrosatelitd. Zmeény vedou k velmi rychlé progresi k malignité. Tento typ tumor{ je pomérné
rezistentni k nechirurgické terapii, jeho prognéza je ale pomérné dobra.!*

Mutace BRAF se stabilnimi mikrosatelity predstavuje variantu zhruba 9-8 % kolorektalnich karcinomd. Histologicky
jde obvykle o Spatné diferencované nebo mucinézni karcinomy. Karcinomy maji pomérné velky potencial se
lymfatickymi cestami i krvi, neobvyklé neni ani perineuralni Sifeni. Za akumulaci mutaci je také zodpovédna
hypermetylace, ovéem nejspise se tak déje cestou Gtlumu p16/Wnt. Prognéza je pravdépodobné $patnd.[*!
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Mutace KRAS zahrnuje skupinu nejspise 15-20 % kolorektalnich karcinom(. Tato skupina je do jisté miry stale
predmétem kontroverzi. Predpoklada se, ze prekurzorovou lézi by mohl byt tradi¢ni seratni adenom. Protoze
pomérné vysoky podil této skupiny kontrastuje s relativné ridkym vyskytem tradi¢nich seratnich adenomd,
predpokladéa se existence i dalSich prekurzord. Vedle mutace KRAS a (obtizné prokazatelné) nizsi metylace (CIMP-L)
je charakteristickym znakem metyla¢ni Gtlum exprese MGMT.[#!

Klinické chovani a management
Biologické chovani jednotlivych lézi

Hyperplasticky polyp, zejména pokud je maly, mé velmi malé riziko progrese v kolorektaIni karcinom bez ohledu
na lokalizaci. Hyperplastické polypy lokalizované v pravo a s pridmérem vétsim nez 10 mm mohou mit vyrazné;jsi
potencidl k malignimu zvratu, i kdyZ popsany jsou pouze kazuistiky a malé fady pfipad@.>I7!

Tradiéni seratni adenom ma zhruba stejné riziko progrese v kolorektaIni karcinom jako konvenéni adenom.!®

Sesilni seratni adenom ma potencial k malignimu zvratu. Jsou-li pfitomny i cytologické dysplazie, je maligni
potencial velmi vysoky.[t1!

Syndrom serdatni polypézy predstavuje vyznamné riziko vzniku kolorektalniho karcinomu.!!
Management seratnich lézi

Panujici koncenzus je ten, ze vSechny seratni Iéze by mély byt kolonoskopicky odstranény. Vyjimkou jsou jen
nepatrné hyperplastické polypy rektosigma, kde postacuje odbér nékolika ndhodnych vzork{ na histologické
vy$etfeni .12l | éze mensi nez 10 mm je vhodné&jsi snést ostrou technikou, vétsi 1éze Ize snéset i
elektrokauterem.!!!1 Okraje seratni Iéze nemusi byt dobfe patrné, proto je nékdy vhodné pouzit technik zlepseni
kontrastu jako napf. barveni sliznice, podslizni¢ni injekce kontrastni latky nebo specidlni osvétleni.l?! Odstranéni
serétnl’c[rzmllézi mdze byt velmi obtizné az nemozné, pokud jsou lokalizovany v Usti apendicu nebo na ileocekalni
chlopni.

Chirurgicka resekce ¢asti stfeva je nutna jen zfidka. Vhodnd mize byt v pripadé, kdy nelze seratni [ézi snést
endoskopicky. Ke zvazeni prichazi chirurgicka resekce i v pripadé vyskytu mnohocetnych seratnich 1ézi v
proximalnim kolon.[?!

Schopnost sesilniho seratniho adenomu i tradi¢niho serdtniho adenomu zvrtnou se v nador je pomérné dobre
demonstrovana na molekuldrni drovni. Na klinické Urovni jsou k dispozici pouze case reporty a studie sledujici jen
mensi pocet pacientl, stavajici znalosti jsou tedy pomérné limitované. Proto je tfeba k doporuc¢enim i k informacim
o faktorech, které predikuji dalsi biologicky vyvoj, pfistupovat pomérné obezfetné.!*?!

Hlavni prozatim identifikované faktory, které ovliviuji prognéu dalsiho vyvoje, tedy riziko zvratu v kolorektalni
karcinom, jsou néasledujici:[11!

= Histologicky podtyp: SSA a TSA maji vyznamné vySsi riziko nez HP. Vyznam dysplastickych zmén u SSA a
TSA neni zcela zfejmy, ale je pravdépodobné, Ze predstavuji vyssi riziko nez SSA resp. TSA bez dysplastickych
zmén.

= Poéet polypu: Vyssi pocet polypl predstavuje rizikovy faktor jak pro vyvoj novych polypd, tak i pro maligni
zvrat.

= SoubézZny vyskyt konvenénich adenomu: Pfedpoklada se, Ze jde o stav s vy3sim rizikem, ovsem pfimé
dlkazy chybi.

= Lokalizace: Vyskyt SSA v distdInim kolon je neobvykly, ale prognosticky vyznam je nezndmy.

= Velikost polypu: Velikost seratni |éze je pravdépodobnym prognostickym markerem. Napf. hodnota 10 mm u
SSA je do jisté miry arbitrdini a je mozné, Ze tato hranice bude ménéna.

Doporuceni sledovani a opakovani kontrol je nékolik:

Doporucené sledovani pacient(l podle Rex a kol. (2012)1!

subtyp velikost| pocet lokalizace interval kontrol
HP <10 mm  jakykoliv rektosigma populacni screening / 10 let
HP =5 mm =3 mm |[proximalné od sigmoidea populac¢ni screening /10 let
HP jakdkoliv|=4 mm |proximdlné od sigmoidea 5 let
HP >5 mm | jakykoliv proximéalné od sigmoidea 5 let
SSA/TSA <10 mm | <3 mm |kdekoliv 5 let
SSA/TSA =10 mm  jakykoliv kdekoliv 3 roky
SSA/TSA <10 mm =3 mm |kdekoliv 3 roky
SSA/TSA =10 mm | =2 mm | kdekoliv 1-3 roky

SSA s dysplazii| jakékoliv | jakykoliv  kdekoliv 1-3 roky
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Doporuceni follow-up dle némeckého S3 guideline z roku 20087131

subtyp riziko vzniku karcinomu interval kontrol
HP neni dalsi kontroly nejsou indikovany
SSA je, zavaznost neni zndmal!! 3 roky
TSA je, stejné nebo mozni i vyssi nez u konvenénich adenomi | 3 roky
smiseny polyp je 3 roky

Pokud nedo$lo k Uplnému odstranéni, kontrolni endoskopie by méla nasledovat 2 az 6 mésicd po vykonu.!”!

Odkazy

Virtualni preparaty

sesilni seratni sesilni seratni sesilni seratni adenom, tradi¢ni serarni hyperplasticky
adenom, H&E adenom, H&E pseudoinvaze, H&E adenom, H&E polyp, H&E

Virtual Slide Library, University of Leeds: [1] (http://www.virtualpathology.leeds.ac.uk/slidelibrary/)
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