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Polipo serrato



Breve storia dei polipi serrati

• 1984: Urbanski et al. descrivono un caso 
di adenocarcinoma insorto in polipo misto 
iperplastico/adenomatoso.

• 1990: Longacre e Fenoglio-Preiser
analizzano una serie di polipi con aspetti 
misti di adenoma e HP e coniano il 
termine di adenoma serrato (serrated
adenoma).



Breve storia dei polipi serrati

• 1996: Torlakovic e Snover dimostrano che la 
poliposi iperplastica è associata ad un elevato 
rischio di sviluppo di adenocarcinoma. Gli autori, 
inoltre, analizzando le caratteristiche istologiche 
dei polipi presenti in questa condizione 
introducono il termine di adenoma serrato 
sessile (sessile serrated adenoma). Viene infine 
suggerito di denominare questa forma di poliposi
come sessile serrated adenomatosis (serrated
adenomatous polyposis).  



Breve storia dei polipi serrati

• 1996 – 2003: il concetto di adenoma serrato 
sessile non trova generale accettazione.

• 2003: Torlakovic et al. pubblicano uno studio 
molto dettagliato sui polipi serrati sporadici che 
vengono suddivisi in due categorie (con 
proliferazione normale e con proliferazione 
abnorme) e viene proposta una nuova 
classificazione. I SSA vengono indicati come i 
probabili precursori morfologici dei CRC MSI-H.



Breve storia dei polipi serrati

• 2003: uno studio morfologico di Goldstein
et al. supporta la teoria che il SSA 
rappresenta il precursore del CRC MSI-H.

• 2005: Review di Snover et al. in cui 
vengono definiti i criteri classificativi e 
diagnostici dei polipi serrati colorettali.



Patogenesi del carcinoma colorettale

Chromosomal instability
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DNA mismatch repair system



Instabilità dei microsatelliti (MSI)
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Metilazione e carcinoma colorettale



Toyota et al. 1999

CpG island methylator phenotype (CIMP)



MAPK signalling pathways
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Classificazione dei polipi serrati

• Polipo iperplastico
– microvescicolare
– con prevalenza di cellule caliciformi
– con scarsa produzione di muco

• Adenoma serrato sessile
• Adenoma serrato tradizionale
• Polipo serrato misto



Spring et al. 2006, modificata

Incidenza, localizzazione e dimensione dei polipi serrati

Serie consecutiva di 190 pazienti sottoposti a colonscopia (cromoendoscopia
con magnificazione)



Polipo iperplastico

• Piccole lesioni sessili
• Colon distale e retto
• Cripte non ramificate
• Compartimento 

proliferativo alla base
• Dilatazione e serrazione

nella porzione superiore



HP – Caratteristiche istologiche

• Ghiandole regolari non ramificate che si dilatano 
progressivamente verso la superficie

• Compartimento proliferativo, cellule immature e mitosi 
nella porzione basale

• Serrazione nella porzione superiore delle cripte
• Si distinguono tre sottotipi:

– Microvescicolare, con serrazione più evidente, muco in 
microvescicole e rare cellule caliciformi

– A cellule caliciformi, con serrazione modesta, numerose 
cellule caliciformi, molto più frequente nel colon sinistro e retto

– A scarsa produzione di muco, raro, sempre localizzato nel 
colon sinistro e retto, con serrazione evidente ed ipercromasia
nucleare 



HPP



GCHP



Adenoma serrato sessile

• Colon prossimale
• Dimensioni maggiori del 

polipo iperplastico
• Sessile e scarsamente 

rilevato
• Displasia architetturale
• Assenza di atipia

citologica
• Denominazioni 

alternative:
– Sessile serrated polyp
– Serrated polyp with

abnormal proliferation



SSA - Caratteristiche istologiche

• Alterazioni architetturali
– Architettura più complessa e meno organizzata rispetto ai HP
– Ramificazione, dilatazione della porzione basale ed 

orizzontalizzazione delle cripte
– Erniazioni ghiandolari attraverso la muscolaris mucosae

• Aspetti dismaturativi
– Presenza di cellule mature con fenotipo caliciforme o foveolare e di 

serrazione nella porzione basale delle cripte
– Spostamento verso l’alto del compartimento proliferativo con mitosi 

nella parte superiore delle cripte
– Asimmetria maturativa

• Altri aspetti
– Presenza di piccoli focolai di pseudostratificazione e di modificazione 

eosinofila dell’epitelio superficiale
– Alterazioni nucleari (disegno cromatinico aperto, piccoli nucleoli 

prominenti, irregolarità del contorno nucleare)
– Cellule caliciformi distrofiche
– Abbondante muco nel lume ghiandolare
– Assenza di cellule neuroendocrine
– Aree indistinguibili da HPMV



Adenoma serrato sessile



Adenoma serrato sessile



Adenoma serrato sessile



Adenoma serrato sessile



Adenoma serrato sessile



Adenoma serrato sessile



Adenoma serrato sessile



Adenoma serrato sessile



Adenoma serrato sessile



Polipo serrato sessile (probabile polipo iperplastico)



Adenoma serrato tradizionale

• Colon distale
• Dimensioni maggiori dei 

HP e SSA
• Peduncolato e villoso
• Displasia architetturale
• Displasia citologica
• Eosinofilia

citoplasmatica



TSA – Caratteristiche istologiche

• Struttura villosa, architettura complessa con 
serrazione prominente

• Principalmente composto da cellule colonnari con 
citoplasma eosinofilo, nucleo centrale allungato, 
ipercromico

• Modesta pseudostratificazione nucleare
• Micropapille superficiali con nuclei molto allungati
• Mitosi rare (basso numero di cellule positive con 

MIB1)
• Basso numero di cellule caliciformi, ma sono descritti 

casi con numerose cellule caliciformi



Adenoma serrato tradizionale
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Adenoma serrato tradizionale



Adenoma serrato tradizionale



Adenoma serrato tradizionale



Adenoma serrato tradizionale



Adenoma serrato tradizionale



Adenoma serrato tradizionale



Adenoma serrato tradizionale



TSA



TSA



TSA



Polipi serrati misti

• Duplice componente 
“iperplastica” ed 
adenomatosa

• La comp. iperplastica è
costituita da un SSA

• La comp. adenomatosa
può essere di tipo serrato 
o di tipo convenzionale 

• Altre denominazioni:
– SSA con displasia 

citologica
– SSA avanzato



Classificazione dei polipi serrati



Polipi serrati – Diagnosi differenziale

• Esiste una certa sovrapposizione tra le 
caratteristiche istologiche dei diversi tipi 
di lesione, con conseguenti difficoltà
diagnostiche.

• Allo stato attuale non esistono colorazioni 
immunoistochimiche di valido ausilio nella 
diagnostica differenziale dei polipi serrati.



Snover et al. 2005











Indicazioni per il trattamento

Dati acquisiti:
• Esiste un tipo di polipo serrato (SSA) istologicamente

distinto e distinguibile dai HP e TSA.
• Il SSA rappresenta il precursore di almeno una parte dei 

CRC MSI-H.
• La progressione da SSA a ADC avviene in più tappe, in 

particolare attraverso una fase intermedia di polipo misto 
(SSA-TA).

• I pazienti con SSA multipli e di grandi dimensioni 
(poliposi iperplastica) sono ad elevato rischio di sviluppo 
di carcinoma.



Indicazioni per il trattamento

Aree di incertezza:
• Tempo di progressione da SSA a carcinoma invasivo.
• Recurrence rate dei SSA se incompletamente asportati.

Considerazioni:
• Nella letteratura meno recente il precursore del CRC 

MSI-H veniva indicato come una lesione a rapida 
progressione.

• Secondo dati più recenti il SSA (al contrario dei polipi 
misti) non sembra essere contraddistinto da una rapida 
progressione o da una elevata frequenza di recidiva.





Serrated neoplasia pathway: età media del paziente in relazione
al tipo istologico della lesione (solo casi con mutazione di BRAF)

O’Brien et al. 2006



Goldstein 2006



Sheridan et al. 2006

SSA con displasia e carcinoma invasivo



Interval Colorectal Cancer

• Carcinoma colorettale che si sviluppa in 
pazienti sotto sorveglianza colonscopica

• Può essere determinato da fattori inerenti la 
colonscopia (mancata identificazione di 
lesioni, asportazione incompleta di polipi) o 
da fattori di natura biologica (neoplasie a 
rapida crescita)



Sawhney et al. 2006



Indicazioni per il trattamento

Adenoma serrato sessile
• Rimozione endoscopica completa della lesione
• Se questa non è possibile: 

– In assenza di displasia citologica
• endoscopie ravvicinate ripetute con biopsia (a partire da 1 anno

dalla diagnosi iniziale)
– In presenza di displasia citologica

• considerare la resezione chirurgica*
*La resezione chirurgica può essere proposta anche in assenza di displasia 
citologica a pazienti che non vogliono sottoporsi ad endoscopie ripetute o 
che si presumono non complianti (in caso di SSA del colon prossimale)

Adenoma serrato tradizionale
• Analogo a quello dei comuni adenomi (?)



Indicazioni per il trattamento

Follow-up endoscopico

• SSA senza displasia citologica
• Come per i comuni adenomi

• SSA con displasia citologica
• Endoscopia di controllo a 12 mesi
• Intervalli più ravvicinati?

• TSA
• Come per i comuni adenomi?





O’Brien et al. 2006



Spring et al. 2006, modificata



O’Brien et al. 2006



• La mutazione di BRAF è un evento precoce, 
frequente e specifico della Serrated Pathway

• Il MVHP è precursore del SSA



• La metilazione delle isole CpG progredisce in 
relazione allo stadio istologico della lesione

• La comparsa di MSI-H è evento tardivo 
(transizione adenoma/carcinoma) 





Screening biomolecolare della HNPCC con 
analisi genetica ed immunoistochimica

• Identifica i pazienti 
con tumore con deficit 
del DNA mismatch 
repair

• Identifica il gene 
potenzialmente mutato 
(MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2)
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