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Vsaj tri molekularne poti za nastanek RDČD: 
1) kromosomska nestabilnost (»Chromosomal instability – CIN«), 

60-70% sporadičnih
2) okvare v MMR genih, t.j. genih za popravljanje DNA (»MisMatch

Repair«), 15-20% sporadičnih & Lynch syndrom
3) hipermetilacija CpG regij (»CpG island hypermethylation

phenotype – CIMP”), 20-30%. 

Značilnost tumorjev, ki nastanejo po drugi ali tretji molekularni poti je 
mikrosatelitska nestabilnost (MSI).

Molekularni podtipi raka debelega črevesa in danke

Serirana pot



 pri 20% kolorektalnih karcinomov je prekurzor serirana sprememba

 karcinomi, ki vzniknejo preko serirane molekularne poti so molekularno 
heterogeni

 prognoza je različna



Serirani (nazobčani) polipi



Hiperplastični polip

 proliferacijska cona v bazi kript
 kripte vzporedne, urejene
 nazobčanost zgornje 2/3 kript
 Endoskopsko Kudo II

 75% vseh nazobčanih sprememb

 prevalenca 20-30%
 levi kolon, pogosto multipli
 < 5 mm

 brez rizika napredovanja v RDČ

 BRAF mutacije



Mikrovezikularni HP

S čašastimi celicami bogat HP

Ločevanje v klinični praksi ni pomembno.

• prekurzor SSL
• 40-50% seriranih polipov
• 10% v transverznem in D kolonu
• BRAF 80%, KRAS 0%, CIMP-H

• 20-30% seriranih polipov
• Rektosigma
• Prekurzor TSA
• BRAF 0%, KRAS 50%, CIMP-L



Torlakovic and Snover. Gastroenterology 1996

Sesilna serirana lezija



Sesilna serirana lezija

 prekurzor CRC, prevalenca 5-10%

 25 % seriranih polipov

 povsod, predvsem desni kolon

 > 10 mm

 endoskopsko slabše razpoznavne, Kudo II

 lahko napredujejo v RDČ po „serirani

poti“

 BRAF mutacije (70-90%), KRAS (9%)



Aberantni proliferacijski centri – pomik proliferacijske cone ob baze proti 
lateralni strani kripte → značilna histološka slika SSL:
(1) Horizontalno širjenje kript vzdolž l. muskularis mukoze (dobijo obliko

črke L ali obrnjene črke T); 
(2) Razširjene baze kript (spodnja tretjina kripte); 
(3) Poudarjena seriranost (nazobčanost), ki se širi proti bazi kript; 
(4) Asimetrična proliferacija

Sesilna serirana lezija – histološka slika

Za diagnozo zadošča nedvomna prisotnost vsaj ene tipične kripte!



Sesilna serirana lezija – histološka slika

 1 nedvnomno tipična 
kripta 

 Globje rezine 





Ijspeert et al. Endoscopy 2016



Tradicionalni nazobčani adenom

Histološke značilnosti:
Vsaj 2/3 lastnosti & vsaj 1 v > 50% površine
(Bettington et al. Am J Surg Pathol 2014 / Mod Pathol 2014)

1. Citološke značilnosti: eozinofilna citoplazma, unimorfna
podolgovata jetra

2. Nazobčanost z špranjastimi vrezninami
3. Ektopične kripte (pri sesilnih lahko niso prisotne) brez 

povezave z muskularis mukoze

Nobena od naštetih značilnosti ni 
specifična!



 redki prevalenca manj kot 1%

 levi kolon

 polipoidni, redkeje ploščati

 vilozni/ tubulovilozni; vilusi z zaobljeno kapico

 SSL je lahko prekurzor (viden v robu TSA)

 napredujejo v displazijo – intestinalni in nazobčani 
tip

 displazijo omenjammo v izvidu samo če je visoke 
stopnje

 verjetnost in hitrost napredovanja v RDČ ni znana

 heterogen molekularni profil

Tradicionalni nazobčani adenom



Proksimalni, ploščati
V robu mvHP ali SSL

CIMP-H, ohranjena ekspresija MLH1 
P53 mutacije

RNF43 mutacije

Distalno, egzofitični
V robu imajo ploščat TSA ali goblet cell HP

CIMP-L

PTPRK-RSPO3 fuzije

BRAF mutirani (>50%) KRAS mutirani (~30%)

TSA – genetsko heterogeni

Am J Surg Pathol 2022;46:e64–e70

Tveganje za maligno transformacijo in hitrost napredovanja v karcinom pri TSA nista poznana.



 Nazobčan polip, ki ga ni možno uvrstiti v nobeno skupino
 heterogena skupina
 Naslednja edicija WHO
 Kandidati : Mucin-rich TSA (Mr-TSA), Serrated TVA (sTVA), superficially serrated adenoma (SuSA)

Serrated adenoma, unclassified – introduced in 2019 WHO

N Kalimuthu S. Histopathology. 2017.
Histopathology 2016, 68, 578–587.



Vnetni polipi & mukozni prolaps
 Lahko eozinofilna citoplazma kot pri TSA

 Nazobčane konture kript kot pri SSL ali TSA

 Bolj poudarjeno vnetje lamine proprije, izrazitejše 
arhitekturne spremembe 

Posnemovalci



Kriterij 1:
≥5 seriranih lezij/polipov proksimalno od rektuma velikosti ≥5 mm, 
med katerimi sta vsaj dva velikosti ≥10 mm

ali 

Kriterij 2:
>20 seriranih lezij/polipov katerekoli velikosti, razporejenih skozi 
kolorektum, od katerih je ≥5 proksimalno od rektuma

Pri oceni kumulativno upoštevajo (seštevajo) lezije, ki so lahko 
odkrite pri večjem številu opravljenih kolonoskopij.

The diagnosis is defined by the WHO 2019 based on any one of the following criteria:

Serirani polipozni sindrom (SPS)



• običajno sporadičen, redek, genetska napaka in način 
dedovanja niso opredeljeni

• multipli serirani polipi kolona & povišana incidenca RDČD

• ni ekstraintestinalnih manifestacij

• 16-35% prizadetih razvije RDČD, večina na prvi kolonoskopiji

• vsi histološki tipi nazobčanih polipov (HP, SSL z ali brez 
diaplazije, TSA in neopredeljeni serirani polipi) 

• sledenje na 1 leto

• izključitev drugih genetskih sindromov povezanih s polipi 
kolona (MUTYH-associated polyposis, PTEN-hamartoma tumor 
syndrome)

Serirani polipozni sindrom (SPS)

J Gastroenterol (2013) 48:287–302



 4-8% of all SSL

 hitra maligna transformacija (tudi pri displaziji
nizke stopnje)

 pogosteje v proksimalnem kolonu

 starejši, večje SSL

 lahko tudi v majhnih SSL, <5 mm

 opisani številni histološki tipi displazije (v izvidih 
ne poročamo)

 ne gradiramo

 če je endoskopsko prepoznan in odstranjen le 
displastični del lezije je histološka diagnoza 
adenom

SSL z displazijo



SSL with dysplasia





SSL z displazijo – molekularno-genetske 
značilnosti

BRAF gene mutations, CIMP+
MLH1 izguba (75%) / ohranjen  

 MSI-H SSLD: proksimalni veliki SSLs pri starejših

 delna izguba MLH1 v SSL brez displazije – označevalec 
napredovale lezije? 



Wang et al. Front Oncol 2024

Serirana pot razvoja RDČD

2 veji
1. SSL z BRAF mutacijo razvije displazijo ob 
hipermetilaciji genoma
1a. Hipermetilacija prizadane promotor gena 
MLH1 – kopičenje mutacij – RDČD z izgubo 
ekspresije MLH1 (MSI-H). 
1b. Hipermetilacija vodi v inaktivacijo drugih 
genov (p16 and MGMT) – RDČD z ohranjeno 
ekspresijo MLH1

2. TSA s KRAS mutacijo vodijo v KRAS mutiran 
RDČD z ohranjeno ekspresijo MLH1



Bettington et al. Gut. 2017



• diagnoses of serrated polyp, of any type, remained relatively constant throughout the study time-frame 
(14.9%–20.0%)

• a strong downward trend in the proportion of HP diagnosed, and a corresponding increase in the 
proportion of SSLs diagnosed, predominantly in proximal colon.







Odkritje „serirane poti“ nastanka RDČD in izboljšana 
prepoznava SSL v zadnjih desetletjih je prispevala k 
znižanju incidence RDČD. 

Nedavna raziskava več kot 300 000 kolonoskopij je 
pokazala, da je tveganje za RDČD po kolonoskopiji
nižje pri endoskopistih z višjo stopnjo odkrivanja SSL v 
primerjavi s tistimi z nižjo stopnjo odkrivanja SSL in 
podobno stopnjo odkrivanja adenomov. 

To nakazuje pomembno obratno povezavo med 
odkrivanjem in odstranitvijo SSL ter pojavnostjo
intervalnih kolorektalnih rakov.



Pravilna prepoznava sprememb pri endoskopski preiskavi je 
ključna za obravnavo bolnika in odločitve o načinu zdravljenja 

Endoskopski sistemi klasifikacije polipov:
 Paris classification (modest agreement)
 Kudo pit pattern classification
 virtual chromoendoscopy (NBI) – NICE & JNET classification



accuracy close to 100%

Endoscopic correlations

accuracy for 2a and 2b close to 90%

Sistem NICE natančno razvrsti večji delež lezij, vendar ne omogoča razlikovanja adenomi z displazijo nizke in visoke stopnje. 

Klasifikacija JNET se je izkazala za bolj primerno pri odločitvah o ustreznem zdravljenju pri bolnikih z adenomi z nizko- in 
visoko-stopnjo displazije.



Bolnike z adenomi premera ≥10 mm ali z visoko stopnjo displazije ter 
bolnike s SSL premera ≥10 mm ali z displazijo na splošno obravnavajo 

kot bolj ogrožene za pojav metakronega RDČD in zato potrebujejo 
spremljanje.



1. Serirane lezije vključujejo hiperplastični polip (HP), sesilno serirano lezijo (SSL) in 
tradicionalni nazobčani adenom (TSA)

2. Histopatološka opredelitev je zahtevna, histološke značilnosti se prekrivajo, v istem 
polipu lahko vidimo prehode med HP in SSL ali SSL in TSA

3. Serirane lezije napredujejo po dveh molekularnih poteh (BRAF, KRAS mutacije)

4. SSL so prekurzor predvsem mikrosatelitno nestabilnih (MSI-H), BRAF mutiranih, 
desnostranskih karcinomov (dobra prognoza)

5. TSA so prekurzor mikrosatelitno stabilnih (MSS), BRAF mutiranih rakov (slaba 
prognoza)

6. SSL z displazijo je napredovala lezija ne glede na stopnjo displazije

7. Odkrivanje in odstranjevanje seriranih polpov zničuje incidenco RDČD

Zaključki




