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CARCINOGENESI  COLORETTALE 

ADENOMA-CARCINOMA = 70% 

POLIPO SERRATO-CARCINOMA = 30% 

Instabilità cromosomica (CIN)  

Instabilità microsatelliti (MSS) 

Fenotipo metilante o CIMP 

Mutazione BRAF  

Bettington M, Histopathology 2013;62:367-86 



Serrated pathway 

Limketkai BN, Gastrointest Endosc 2013;77:360-75 
IJspeert JE, Gastrointest Endosc Clin N Am 2015;25:169-82 



CLASSIFICAZIONE WHO delle LESIONI SERRATE 

Polipo iperplastico (HP) microvescicolare (MVHP) 

goblet-cell rich (GCHP) 

deplezione di mucina (MPHP) 

Polipo/adenoma serrato sessile (SSP/SSA) senza displasia citologica 

con displasia citologica 

Adenoma serrato tradizionale (TSA) 

Rex DK, Am J Gastroenterol 2012;107:1315-29 
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12 studi  
 
7912 cancri intervallari (6-36 mesi post-colonscopia) 

Prevalenza globale 
3.7%  [2.8-4.9]             

Colon destro 
6.5% [4.9-8.6]      

Circa 1:27 CCR si sviluppa entro 3 anni da una colonscopia precedente   

2.4 volte più probabile al colon destro 

Singh S, Am J Gastroenterol 2014;109:73-89 

Colon sinistro 
2.9% [2.0-4.2]      



Studi di popolazione caso-controllo 

CCR “missed” = 1.7% nel 1996 vs. 2.3% nel 2006 (p=0.012)  

 
Fattori di rischio indipendente: 

Localizzazione al colon destro (OR 2.34, CI 1.8-3.05) 

Sesso maschile (OR 1.31, CI 1.06-1.62) 

Pullens HJ, Clin Gastroenterol Hepatol 2015;13:140-7 



SSA/P with dysplasia: a triple threat for interval cancer 

Burgess NG, Gastrointest Endosc 2014;80:307-10 

1. Rapidly progressive 

2. Evades detection (dysplasia can mimic conventional adenoma) 

3. High risk of incomplete resection 



Endoscopic characterization of SSA with dysplasia 

Zone of transition within the lesion to an altered surface 

morphology with a different pit and vascular pattern 

• prioritization of these lesions for resection 
• selection of an enhanced resection technique (EMR)  
• opportunity to alert the pathologist 

Burgess NG, Gastrointest Endosc 2014;80:307-10 
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Preparazione intestinale adeguata (split > 90%) 

Ispezione lenta e meticolosa dell’intero colon (CIR > 95% e WT > 6-8 min) 

Capacità di riconoscere l’intero spettro di lesioni precancerose (SERRATI) 

Elevata capacità di identificare lesioni (ADR >25% nei maschi e >20% nelle femmine)  

Tecnica di resezione endoscopica efficace e sicura 

Rispetto degli intervalli di sorveglianza post-polipectomia  

Rex DK, Gastrointest Endosc 2015; 81:31-53 



Prevalenza lesioni serrate in Italia: 6% 

 Rotondano G, Dig Liver Dis 2015;47:512-17 

Predittori clinici ed endoscopici indipendenti: 
  

• Età 
• Colonscopia di sorveglianza 
• Localizzazione al colon destro 
• Morfologia non polipoide 
• Dimensioni > 10 mm   



Caratteristiche endoscopiche delle lesioni serrate 

• Cappuccio di muco 
• Margini sfumati 
• Superficie irregolare 
• Aspetto «a nuvola»  
• Spot brunastri 

Hazewinkel Y, Gastrointest Endosc 2013;77:916-24 
Vleugels JL, Best Pract Res Clin Gastroenterol 2015;29:675-86 



Kimura T, Am J Gastroenterol 2012;107:460-9 



Dutch Workgroup serrAted polypS & Polyposis (WASP) 
IJspeert JE, Gut 2015;0:1–8. doi:10.1136 

WASP classification for endoscopic differentiation of small 
and diminutive adenomas, hyperplastic polyps and SSA/Ps 



SSA  surveillance interval as if the polyp were adenomatous  
  
• 1 or-2 SSA < 10 mm  5 years 

 
• any SSA >10 mm  3 years 

Rex DK, Am J Gastroenterol 2012;107:1315-29 

All serrated lesions, including SSAs and hyperplastic polyps, proximal to the 

sigmoid colon, and all serrated lesions in the rectosigmoid larger than 5 mm 

 complete removal  

SERRATED LESIONS: RESECT AND DISCARD? 



Numero lesioni 

Dimensione lesioni 

Tipo di lesione 

Sede della lesione 

Rischio di cancro 
Basso Alto 

Nessuna/poche 

Piccole 

Polipi Iperplastici 

Colon sx Colon dx 

SSA 

Grandi 

Molte 

Rex DK, Am J Gastroenterol 2012;107:1315-29 

Rischio di sviluppare CCR attraverso il pathway serrato 



Adenoma serrato sessile: caratteri endoscopici 
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Importanti precursori del CCR  

Pulizia adeguata 
Ispezione meticolosa 
Strumenti HD 
Cromoendoscopia  

Prevalentemente a destra 



Grazie dell’attenzione 



WASP classification 

IJspeert JE, Gut 2015;0:1–8. doi:10.1136 

Dutch Workgroup serrAted polypS & Polyposis (WASP) 



Huang CS, Am J Gastroenterol 2011;106:229-40 

THE SERRATED PATHWAY  



Serrated adenocarcinoma 
DNA microsatellite instability 

Serrated adenomas 
Proximal; flat; women > men 

Hyperplastic polyp 
(MVHP)  

Normal 

Serrated pathway 

Promoter methylation (CpG island)  
BRAF mutation 

CIMP high: silenced gene 
promoters, including  
tumor suppressor genes 

MLH1 silencing 
Dysplasia  

Limketkai BN, Gastrointest Endosc 2013;77:360-75 
IJspeert JE, Gastrointest Endosc Clin N Am 2015;25:169-82 



WASP classification for endoscopic differentiation of small 
and diminutive adenomas, hyperplastic polyps and SSA/Ps 

IJspeert JE, Gut 2015;0:1–8. doi:10.1136 
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