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Resume
Den hyperplastiske kolorektale polyp betragtes generelt som et 
betydningsløst fund. Nyere forskning har imidlertid henledt op-
mærksomheden på eksistensen af varianter af hyperplastisk 
polyp, der har et malignt potentiale. Nogle opererer med betegnel-
sen advanced serrat polyp, der omfatter blandet hyperplastisk/
adenomatøs polyp, serrat adenom og sessil serrat polyp til forskel 
fra den traditionelle hyperplastiske polyp (THP). Dysplastisk epitel 
er per definition en komponent i blandet hyperplastisk/adenoma-
tøs polyp og serrat adenom. Den kliniske implikation følger derfor 
retningslinjer for det konventionelle adenom. Den sessile serrate 
polyp er uden dysplasi og har cytologisk mere lighed med THP, 
hvorimod opbygningen er mere lig det serrate adenoms. Af denne 
grund er den optimale håndtering af patienter med sessile serrate 
polypper vanskelig at definere, men såfremt polypperne er store 
og højresidige, bør kontrol af patienter overvejes. De små THP’er, 
der ofte er venstresidige, skal derimod generelt ikke give anled-
ning til kontrol eller yderligere udredning; men konsekvensen af 
et sådant fund vil være afhængigt af den kolorektale morfologi i 
øvrigt. Afdækning af histologiske detaljer, der har klinisk signifi-
kans og kan inkorporeres i den daglige rutinediagnostik af serrate 
kolorektale polypper, vil kræve omfattende undersøgelser, inklu-
sive interobservatørstudier.

Metode
Litteraturen er udvalgt på baggrund af søgning i PubMed med 
følgende søgeord: hyperplastic colorectal polyp, serrated polyp, 
serrated adenoma, sessile serrated polyp/adenoma, og artiklernes 
referencelister er manuelt gennemgået.

Introduktion
Epitelial hyperplasi er den hyppigste årsag til polypdannelse 
i colon og rectum. Den hyperplastiske polyp (HP), beskrevet i 
1926 [1], udvikles i langt de fleste tilfælde i rectum og sigmo-
ideum; ifølge større serier drejer det sig om ca. 90% af alle HP 
[2]. Prævalensen stiger med alderen og er ca. 30% hos asymp-
tomatiske personer >50 år. HP betragtes generelt som et be-
tydningsløst fund uden neoplastisk potentiale. Specielt i de 
senere år er patologer imidlertid blevet opmærksom på ek-
sistensen af flere varianter af HP, både morfologisk og mole-
kylærbiologisk. Det mulige neoplastiske potentiale af nogle af 
disse varianter [3-5] og den hermed mulige eksistens af et bio-
logisk kontinuum, der omfatter både hyperplasi og adenoma-
tøst væv [4] kan opfattes som et paradigmeskift, der naturligt 
har øget interessen for disse polypper. Der foreligger en række 
observationer, der understøtter dette. Der er således i områder 
af HP påvist dysplastiske foci [4] samt ekspression af CEA 
[6, 7] og i nogle tilfælde genetisk instabilitet og genetiske 
mutationer [8-10]. Specielt relationen til det sporadiske, 
mikrosatellit- instabile kolorektale karcinom er diskuteret 
[11-13]. Således har fokus været rettet mod den såkaldte 
serrate pathway [8, 9], der indikerer morfologisk progression 
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fra visse typer af HP til det sporadiske mikrosatellit- instabile 
kolorektale karcinom via den sessile serrate polyp [14, 15] og 
det serrate adenom [2, 9, 15-18]. Forskelle, både morfologisk, 
genetisk og biologisk, mellem denne pathway og den veletab-
lerede adenom-karcinom-sekvens har været fremhævet. Det 
er tillige bemærkelsesværdigt, at de såkaldte aberrante krypt-
foci, der antages at repræsentere den tidligste præneoplastiske 
forandring i den kolorektale mucosa, i nogle tilfælde er be-
klædt med et hyperplastisk epitel [19]. Molekylærbiologisk 
er disse polypper ofte karakteriseret ved mutation af proto-
onkogenerne BRAF eller K- ras der begge er fundet at være 
associeret med reduceret apoptose, hvilket sandsynligvis er et 
nøglefund i udviklingen af den serrate morfologi. 

Der er således grund til at betragte de patogenetiske for-
hold og nøje gennemgå morfologien af kolorektale polypper, 
der hidtil samlet er grupperet under diagnosen HP i bestræ-
belse på at afdække mønstre, der indikerer præneoplasi. I det 
følgende gennemgås det histologiske billede af den traditio-
nelle HP (THP) med fokus på dennes undertyper tillige med 
andre serrate kolorektale polypper, tidligere rubriceret som 
HP, der histologisk set i varierende grad bærer træk af både 
HP og adenom og således indtager en intermediær position i 
dette spektrum af serrate polypper (Tabel 1).

Den traditionelle hyperplastiske polyp og dens varianter
THP er oftest ≤5 mm i diameter og fremtræder makroskopisk 
som en hvidlig, glat, dugdråbelignende nodulus. Det histolo-
giske nøglefund er den serrate/savtakkede profil af super-
ficielle dele af krypterne. Tillige ses såkaldt tufting af over-
fladeepitel, hvilket kan tolkes som en superficiel manifesta-
tion af »serration« [16]. De mest profunde dele af krypterne 
udviser derimod kun beskeden eller ingen »serration« i 
modsætning til, hvad der ses ved de advanced serrate polypper 
(se nedenfor).

I et nyligt publiceret arbejde om HP har Torlakovic et al [14] 
subklassificeret disse små HP’er, der oftest er venstresidige, i 

tre undertyper (vesicular, gobletcell-rich og mucin-depleted) på 
basis af mikroskopiske karakteristika af det cytoplasmatiske 
slim i kombination med molekylærbiologiske fund. 

Den vesikulære (vesicular) variant er antagelig den hyp-
pigste blandt venstresidige HP’er, men også den lettest gen-
kendelige og modsvarer således prototypen på HP [14]. 
Det histologiske billede præges af en reduktion i antallet af 
bægerepitelceller i forhold til den normale colons mucosa. 
I epitelets cytoplasma ses multiple små slimdråber (Figur 1). 

Den vesikulære type af THP er fundet beslægtet med den 
sessile serrate polyp (se nedenfor), idet histologiske overgange 
imellem disse typer af serrate polypper forekommer. Desuden 
udviser begge polyptyper undertiden BRAF-mutation og 
DNA-abnormiteter [9, 15], et fund, der primært er gældende 
for de højresidige polypper [20].

Som navnet angiver, præges den bægerepitelcellerige 
(gobletcell-rich) HP af en øget forekomst af bægerepitelceller 
i overfladen og i de ofte forlængede krypter. Den savtakkede 
profil er derimod mindre fremtrædende. K-ras-mutation 
forekommer ofte, hvorimod DNA-metylering er usædvanlig 
[15]. Denne HP-variant er generelt mindre end den vesiku-
lære type og er den mest underdiagnosticerede af de tre 
THP-typer.

I sjældne tilfælde opbygges HP af slimfattige celler (mucin-
depleted) med tab af slim og bægerepitelceller. Denne variant 
synes at være begrænset til venstre side af colon og rectum 
[14]. Denne sjældne variant er endnu ikke karakteriseret 
molekylærbiologisk.

Advanced serrated polyp
Under samlebetegnelsen advanced serrated polyp (ASP) [21], 
omtales følgende tre typer af kolorektale polypper med serrat 
struktur: serrat adenom (SA), blandet polyp (BP) og den nyligt 
beskrevne sessile serrate polyp (SSP). Sidstnævnte betegnes af 
nogle som en serrat polyp (SP) med abnorm proliferation [15] 
eller sessil serrat adenom. Disse polypper blev tidligere under-
tiden klassificeret som HP [2]. Ud over histologiske detaljer, 
der omtales nedenfor, afviger ASP fra THP mht. lokalisation, 
der oftere er højresidig, og mht. størrelsen, der oftere er 
>5 mm.

BP, som det er blevet fremhævet af Longacre & Fenoglio [2], 
omfatter separate zoner af hyperplastisk væv (THP eller SSP) 
[18] og adenomatøst væv (konventionelt eller SA) og er mu-
ligvis i nogle tilfælde et kollisionsfænomen. I betragtning af 
den høje prævalens af både THP og konventionelt adenom er 
dette ikke uventet. Hertil kommer, at incidensen af adenomer 
er øget ved forekomst af HP [22]. Alternativt er den ene kom-
ponent udviklet i eller induceret af den anden komponent. 
Der kan således dels foreligge en adenomatøs udvikling i HP, 
der således må opfattes som præneoplastisk, dels en situation 
hvor prolifererende adenomatøst væv påvirker omgivende 
mucosa, der reagerer med hyperplastisk vækst.

Eksistensen af BP blev belyst allerede i 1980 [23] i et retro-

Tabel 1. Oversigt over den for tiden anbefalede nomenklatur for de serrate, 
hyperplastiske og hyperplasilignende, kolorektale polypper.

Nomenklatur Histologiske nøglefund

Traditionel hyperplastisk  Savtakket/serrat profil af den superficielle 
polyp (THP) del af krypter. Ingen dysplasi. 
 Undertyper: vesikulær, bægerepitelcellerig 
 og slimfattig 

Advanced serrated polyp (ASP) 
Serrat adenom (SA) Savtakket profil af krypter. Epitelets cyto-
 plasma  ofte eosinofilt. Epitelet dysplastisk

Sessil serrat polyp (SSP) Savtakket struktur med involvering af den
 dybe del af krypter. Ingen dysplasi. 
 Synonymer: sessil serrat adenom, serrat 
 polyp med abnorm proliferation

Blandet polyp (BP) Polyp, der omfatter separate komponenter
 af THP/SSP og SA/konventionelt adenom
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spektivt studie omfattende 171 polypper, initialt klassificeret 
som HP. 13% af disse havde tillige en adenomatøs komponent, 
et fund, der dog ikke blev tillagt speciel signifikans. Lignende 
morfologiske iagttagelser er beskrevet i flere arbejder [5, 6, 24, 
25]. Ifølge nye studier er de fleste BP imidlertid opbygget af 
SSP med overgang i adenom, konventionelt eller serrat [26].

Betegnelsen serrat adenom (SA) blev introduceret i 1990 [2] 
af Longacre & Fenoglio, der fremhævede, at den neoplastiske 
mucosa kan have en serrat profil, en observation, der dog 
allerede var antydet få år tidligere [25]. Denne konfiguration 
præger således både THP og SA, men er oftest yderligere 
accentueret og kompleks ved SA med involvering af dybe 
dele af krypterne, der tillige kan være dilaterede, forgrenede 
og horisontalt orienterede. Til forskel fra THP ses neoplastisk 
kernemorfologi, og epitelets cytoplasma kan fremtræde mere 
eosinofilt (Figur 2). Fravær af endokrine celler hører med til 
billedet. Nogle forfattere fremhæver en inkomplet mucinøs 
uddifferentiering [16], andre rapporterer derimod om høj 
slimproduktion [27]. Det morfologiske spektrum er bredt, 
varierende fra polypper, der er klart neoplastiske, til polyp-
per, der er vanskelige at differentiere fra THP [14]. Selv mor-
fologisk lighed med normal tyndtarmsslimhinde har været 
omtalt [4]. Grænsen dels over for det konventionelle adenom, 
især det tubulovilløse adenom, dels, i tilfælde af beskeden 
dysplasi, over for THP, kan således være vanskelig at definere. 
Der har endog været sat spørgsmål ved det betimelige i at 
differentiere mellem neoplastisk og nonneoplastisk serrat 
polyp [28]. Diagnosen SA accepteres af nogle grupper, såfremt 
mindst 20% af det undersøgte polypområde udviser oven-
nævnte morfologi [16], mens andre har sat grænsen ved 50% 
[29]. Af disse grunde varierer den rapporterede forekomst af 
SA. Blandt kolorektale adenomer angives SA at udgøre fra 
1,3 til 6% [29, 30]. Der foreligger flere molekylærbiologiske 
studier af SA [9, 15, 17]. Mutation af protooncogenet BRAF 
samt DNA-hypermetylering, medførende mikrosatellit-
instabilitet, ses ofte. Mutation af protoonkogenet K-ras er 
rapporteret at forekomme med vekslende incidens [15, 17]. 
I modsætning til forholdene ved konventionelt adenom er 
APC og beta-catenin-mutationer derimod usædvanlige [31]. 

Senest er SSP afgrænset fra THP [14]. En række morfologi-
ske fund karakteriserer denne polyp, bl.a. accentueret savtak-
ket profil af krypter med involvering af de dybe dele af disse 
(Figur 3), øget epitel/stromaratio og høj slimproduktion. Rent 
histologisk er denne polyp nærmere beslægtet med THP end 
med SA, og det er fortsat uafklaret, om SSP er fundamentalt 
forskellig fra HP [32]. Det kan derfor ikke undre, at denne 
polyp længe blev grupperet med HP. Polyppen placeres 
undertiden i en gråzone mellem THP og SA [14] som udtryk 
for vanskeligheder med at placere læsionen i en patogenetisk 
sammenhæng. Molekylærbiologisk ses ofte BRAF-mutation 
[15] og DNA-metylering [14].

I et nyligt publiceret studie baseret på 1.436 kolorektale 
polypper opfyldte 2% kriterierne for SSP [33]. Polyppen ud-

Figur 1. Hyperplastisk 
polyp (HP) af vesikulær 
undertype. Den super-
ficielle del af krypterne 
(s) har savtakket profil 
og beklædes af et epi-
tel, i hvis cytoplasma 
der ses små vakuoler, 
mens antallet af bæger-
epitelceller er reduce-
ret. Bemærk en afta-
gende kryptdiameter 
og fravær af »serration« 
svarende til den dybe 
del af krypterne (p).

Figur 3. Udsnit af 
 serrat polyp (SP), der 
centralt omfatter krypt 
med prominerende 
savtakket struktur i hele 
dennes udstrækning 
inklusive den profunde 
del, og betydelig slim-
produktion svarende 
til en sessil serrat 
polyp (SSP) og (yderst 
til højre) en zone af 
 serrat adenom. I dette 
tilfælde indgår SSP 
således i en blandet 
polyp (BP)

Figur 2. Udsnit af 
 serrat adenom (SA) 
 omfattende dele af 
et par serrate krypter 
(nederst til højre 
polyppen i hele dens 
udstrækning. udvisende 
et villøst præg). I mod-
sætning til den sessile 
serrate polyp (SSP) 
er epitelet dysplastisk 
med centralt placerede 
ovale kerner arrangeret 
i flere rader, mængden 
af slim er reduceret, 
og cytoplasmaet er 
eosinofilt. 
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gjorde en større del af højresidige end venstresidige polypper 
og er den polyptype, der synes at være mest tilbøjelig til at 
udvikles i højre side af colon [32]. Dette forhold er med til 
at underbygge hypotesen om den serrate pathway, der inde-
bærer, at mikrosatellit- instabil kolorektal cancer udvikles 
primært via specielt SSP [11, 14, 18, 33]. 

Hyperplastisk polyp som led i polyposetilstande
HP indgår i flere polyposetilstande, hvilket underbygges af 
genetiske studier. Velkendt er forekomsten af multiple små 
THP’er i rectum og sigmoideum, ikke sjældent koncentreret 
omkring et karcinom. Molekylærbiologisk udviser disse 
polypper undertiden K-ras-mutation [34]. 

Hyperplastik polypose, karakteriseret ved multiple HP i 
pankolisk lokalisation og/eller store, højresidige HP’er, blev 
beskrevet i 1980 [35]. I flere undersøgelser har man påvist en 
familiær ophobning af denne tilstand, der øger risikoen for 
kolorektal cancerudvikling. De fleste patienter med hyper-
plastisk polypose, der får karcinom, har polypper opbygget af 
både hyperplastisk og adenomatøst væv. Ud over THP ses 
således ofte tillige adenomer, der kan være konventionelle, 
nonserrate eller serrate [36], specielt synes SSP at være en 
hyppig komponent.

Hyperplastisk polyp og 
hereditær nonpolypose kolorektal cancer
Resultaterne af nyere undersøgelser har underbygget den 
hypotese, at HP kan være forstadie til det sporadiske kolo-
rektale karcinom, der udviser mikrosatellit- instabilitet. Det 
er derfor naturligt tillige at undersøge for en eventuel associa-
tion mellem HP og heriditær nonpolypose kolorektal cancer 
(HNPCC) [3], hvor kolorektalt karcinom ofte udviser mikro-
satellit- instabilitet og manglende ekspression af mismatch 
repair (MMR)-proteiner. Iino et al [37] påviste mikrosatellit-
instabilitet i to ud af 17 HP’er fra HNPCC–patienter, og 
Jass et al [38] påviste kontinuitet mellem HP, adenom og 
karcinom hos en HNPCC-patient. Et større systematisk studie 
har imidlertid ikke kunnet bekræfte en sådan sammenhæng 
[39]. Således udviste samtlige 90 HP’er fra 40 HNPCC-
suspekte personer normal ekspression af MMR-proteiner 
ved immunhistokemisk analyse [39].

Klinisk konsekvens
Mens størstedelen af HP’erne stadig må opfattes som klinisk 
betydningsløse, bør patienter med multiple THP’er kontrolle-
res med koloskopi. Der foreligger imidlertid ikke præcise ret-
ningslinjer for kontrolhyppigheden. Ligeledes kan fundet af 
selv enkelte THP, specielt af vesikulær type lokaliseret i højre 
side af colon, hos patienter, der tillige har ASP, være betyd-
ningsfuldt. I overensstemmelse hermed synes både histologi-
ske karakteristika og lokalisation at korrelere med mønstret af 
genetiske abnormiteter [20]. Den eksisterende viden muliggør 
imidlertid ikke udfærdigelse af rekommandationer for hånd-

tering af sådanne patienter, men patienter med BP og SA, der 
definitionsmæssigt er dysplastiske, bør følges. Disse patienter 
tilbydes generelt et kontrolprogram, der svarer til princip-
perne for konventionelle adenomer. Nye undersøgelser tyder 
imidlertid på, at vækstraten for SA er højere end for det kon-
ventionelle adenom [40]. Størst usikkerhed hersker der ved-
rørende SSP. Den anbefalede patologirapportering og kliniske 
implikationer af solitær SSP er divergerende. Torlakovic et al 
[14] anvender diagnosen i rutinediagnostikken og tilråder 
kontrol, men betoner samtidig, at sikker diagnose kræver 
optimal orientering af vævet. Er dette ikke tilfældet, kan den 
pragmatiske patologi rapportering blive »SP«, suppleret med 
en bemærkning om at polyppens størrelse vil have indflydelse 
på den anbefalede håndtering af patienten. Torlakovic et al [14] 
satte denne grænse ved 10 mm. Andre undgår brugen af diag-
nosen SSP i den daglige rutine, men vil dog gøre opmærksom 
på det maligne potentiale af højresidige polypper med oven-
nævnte morfologi [33]. Muligheden for kontrolendoskopi 
eller endog kirurgisk resektion efter inkomplet endoskopisk 
excision af et højresidigt SSP har været overvejet. Venstre-
sidige SSP’er er vanligvis små, og malign udvikling er ifølge 
den eksisterende litteratur exceptionel.

Konklusion
I lighed med så mange andre områder inden for diagnostisk 
patologi, møder vi også inden for den histologiske klassifi-
kation af kolorektale polypper nye udfordringer. Således har 
nyere studier vist, at en lille del af de polypper, der tidligere 
blev rubriceret under diagnosen HP udviser afvigende morfo-
logiske træk, der kombineret med molekylærbiologiske og 
cellekinetiske observationer har skabt grundlag for betegnel-
sen ASP, der omfatter BP, SA og senest SSP. Den kliniske sig-
nifikans af sådanne polypper, der ifølge flere studier oftere er 
store og proksimalt lokaliserede, er ikke sikkert kendt, men 
kontrol bør overvejes også ved fravær af en oplagt dysplastisk 
komponent, idet relationen til kolorektalt karcinom, specielt 
det sporadiske mikrosatellit- instabile, synes at være etableret. 
Denne association synes at være mest overbevisende for SSP, 
men i vurderingen af risiko for progression til karcinom skal 
der ud over den morfologiske fænotype tillige indgå registre-
ring af antallet af polypper, størrelse og lokalisation. I hvilket 
omfang histologiske detaljer af SP’er kan registreres i den dag-
lige diagnostik, og hvilken relevans det evt. ville have, er uaf-
klaret. Belysning af sådanne spørgsmål vil kræve omfattende 
undersøgelser, inklusive interobservatørstudier. 
SummaryMille Brunbjerg Folker, Inge T. Bernstein & Susanne Holck:Variants of colorectal hyperplastic polyps and their significanceUgeskr Læger 2006;168:••••The colorectal hyperplastic polyp has generally been considered a finding of no clinical significance. Recent research has, however, called attention to the existence of some variants of hyperplastic polyp which are potentially malignant. The term »advanced serrated polyp« has been coined for such cases, which comprise mixed hyperplastic/adenomatous tissue, serrated adenoma, and sessile serrated polyp, in con-trast to the traditional hyperplastic polyp. Since epithelial dysplasia is an integrated component of mixed hyperplastic/adenomatous polyp and of the serrated adenoma, such a diagnosis would dictate control colonoscopy comparable to the guidelines for subjects with conventional adenomas. The cytology of the sessile serrated polyp is, however, closer to that of the traditional hyperplastic polyp, whereas the architecture mimics that of the serrated adenoma. For this reason, a consensus regarding the optimal management of such patients has not been obtained, but if the polyp is size-able and located in the right colon, control should be considered. The small, usually left- sided traditional polyp as a rule needs no follow-up, but the context in which such a lesion is found and its morphology may influence the clinical decision. Future large- scale investigations of serrated color-ectal polyps, including interobserver studies, will be required to identify histological details of clinical utility which can be adopted in daily routine practice.
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Hyperplastisk kolorektal polypose

KASUISTIKReservelæge Signe H. de Neergaard, overlæge Inge T. Bernstein & 
professor Susanne Holck
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H:S Hvidovre Hospital, HNPCC-registret, Gastroenheden og 
Patologiafdelingen

Den hyperplastiske kolorektale polyp har i mange år været 
opfattet som nonneoplastisk. De senere års forskning har 
imidlertid stillet spørgsmål ved denne opfattelse. Der forelig-
ger således en række morfologiske og molekylærbiologiske 

holdepunkter for eksistensen af en aggressiv hyperplastisk 
polyp (HP). Den øgede risiko for udvikling af kolorektal 
cancer (KRC) hos patienter med multiple HP, som det ses ved 
hyperplastisk polypose (HPP) er således med til at dokumen-
tere denne association mellem nogle HP og KRC. Ud over 
den traditionelle HP, der oftest er dominerende, kan HPP 
også omfatte den nyligt beskrevne sessile serrate polyp (SSP), 
der bl.a. er karakteriseret ved sværere kryptændringer, men er 
uden påviselig dysplasi, samt det serrate adenom (SA) [1]. Ikke 
sjældent ses tillige enkelte konventionelle adenomer (KA). 
Betegnelsen hyperplastisk adenomatøs polyposesyndrom har 
derfor været foreslået [2]. HPP er sjældent beskrevet, men er 


