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Abstract at the end of the article

Ταξινόμηση, μορφολογικά χαρακτηριστικά 
και φυσική ιστορία των οδοντωτών 
πολυπόδων του παχέος εντέρου

Οι οδοντωτοί πολύποδες του παχέος εντέρου διακρίνονται στους υπερπλαστι-

κούς πολύποδες, στα επίπεδα και στα παραδοσιακά οδοντωτά αδενώματα και 

στους μικτούς πολύποδες, με συχνότητες 30%, 3,9%, 0,7% και 0,7%, αντίστοι-

χα επί του συνόλου των πολυπόδων. Για την ονοματολογία, την ταξινόμηση και 

τα μορφολογικά χαρακτηριστικά των οδοντωτών πολυπόδων υπάρχει αρκετή 

διχογνωμία μεταξύ των παθολογοανατόμων. Οι υπερπλαστικοί πολύποδες 

διακρίνονται ιστολογικά στους υποτύπους μικροφυσαλιδώδη, περίσσειας 

καλυκοειδών κύτταρων και βλεννοπενικό, ενώ χαρακτηρίζονται από την 

παρουσία καλυκοειδών κυττάρων και διεύρυνση της αναγεννητικής ζώνης 

στο ανώτερο 1/3 της εντερικής κρύπτης. Τα επίπεδα οδοντωτά αδενώματα 

χαρακτηρίζονται από κυτταρική δυσπλασία, εκτροπή διαμερισματοποίησης 

των εντερικών κρυπτών και ανομοιογενή κατανομή των δεικτών επιθηλιακής 

διαφοροποίησης και κυτταρικού πολλαπλασιασμού, ενώ τα παραδοσιακά 

αδενώματα από δυσπλασία και έκτοπες εντερικές κρύπτες. Η διάγνωση των 

οδοντωτών πολυπόδων προϋποθέτει λεπτομερή εξέταση των δειγμάτων και 

καλή κλινική πληροφόρηση, ενώ είναι πολύ σημαντική λόγω του κινδύνου 

εξαλλαγής σε οδοντωτό αδενοκαρκίνωμα. Θεωρείται ότι η εμφάνιση ορ-

θοκολικού καρκινώματος στο μεσοδιάστημα μεταξύ δύο κολοσκοπήσεων 

(«ενδιάμεσο καρκίνωμα») οφείλεται κυρίως σε οδοντωτούς πολύποδες, 

οι οποίοι είτε είχαν αυξημένο ρυθμό εξέλιξης συγκριτικά με τα συμβατικά 

αδενώματα, είτε διέφυγαν της διάγνωσης. Ο χαμηλός ρυθμός ανίχνευσης 

των οδοντωτών πολυπόδων οφείλεται στο μικρό μέγεθος, τη συχνά επίπεδη 

μορφολογία και την αδυναμία διενέργειας ολικής κολοσκόπησης σε συνδυα-

σμό με αλλοιώσεις δεξιάς εντόπισης. Επίσης, σημαντικές για το χαμηλό ρυθμό 

ανίχνευσης είναι η έλλειψη σύγχρονων ενδοσκοπικών εφαρμογών όπως η 

απεικόνιση περιορισμένης ζώνης και η χρωμοενδοσκόπηση, καθώς και η 

ανεπαρκής τεχνική και η θεωρητική κατάρτιση του ενδοσκόπου. Απαιτείται 

ενδοσκοπική αφαίρεση και παρακολούθηση των οδοντωτών πολυπόδων, η 

οποία πρέπει να είναι τουλάχιστον ανάλογη ή και αυστηρότερη συγκριτικά 

με τα συμβατικά αδενώματα.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ως οδοντωτός πολύποδας (serrated polyp, SP) ορίστη-

κε το 1990 ο πολύποδας με «οδοντωτή» αρχιτεκτονική 

σε συνδυασμό με δυσπλασία ανάλογη των συμβατικών 

αδενωμάτων, ενώ το 1996 ο όρος «επίπεδο οδοντωτό 

αδένωμα» (sessile serrated adenoma, SSA) επινοήθηκε για 

SP διαφορετικούς από το παραδοσιακό οδοντωτό αδένωμα 

(traditional serrated adenoma, TSA) και από τον κλασικό 

υπερπλαστικό πολύποδα (hyperplastic polyp, HP)1 (πίν. 1). 

Η έλλειψη συμφωνίας στην ταξινόμηση των οδοντωτών 

αλλοιώσεων2,3 επέφερε διχογνωμίες τόσο για τα μορφο-

λογικά όσο και για τα μοριακά χαρακτηριστικά,4−8 ενώ η 

ελλιπής αναπαραγωγιμότητα των ιστολογικών διαγνώσεων 

προκαλεί διαφορές τόσο στα ιστολογικά κριτήρια όσο και 

στην ονοματολογία9 (πίν. 2). 

Πρόβλημα για τα SSA αποτελεί η τάση να χαρακτηρίζονται 

υπό το γενικό όρο «οδοντωτό αδένωμα»10 και η διάγνωσή 

τους συχνά απαιτεί λεπτομερή κλινική πληροφόρηση.11 

Σημαντικά είναι τα αρχιτεκτονικά χαρακτηριστικά για το 

διαχωρισμό από τους HP,12 ενώ τα κυτταρολογικά χαρακτη-

ριστικά συνδράμουν στη διάγνωση των TSA. Αναφορικά 

με τη δυσπλασία, η οποία στους SP θεωρείται πολύ σπα-
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νιότερη (1−2%) απ’ ό,τι στα συμβατικά αδενώματα,13 δύο 

τύποι έχουν παρατηρηθεί στα SSA, η «αδενωματώδης» και 

η «οδοντωτή». Η τελευταία χαρακτηρίζεται από στρογγυλά 

κύτταρα με ηωσινοφιλικό κυτταρόπλασμα, φυσαλιδώδεις 

πυρήνες και προέχοντα πυρήνια. Τα SSA με δυσπλασία 

είχαν ταξινομηθεί αρχικά ως «μικτοί πολύποδες», ένας 

όρος που είχε χρησιμοποιηθεί για αλλοιώσεις με διακρι-

τές εστίες αδενωματώδους επιθηλίου και υπερπλαστική/

οδοντωτή αρχιτεκτονική.14−16 Ο Παγκόσμιος Οργανισμός 

Υγείας (World Health Organization, ΠΟΥ) προτείνει τον όρο 

«SSA με δυσπλασία», όπου στο δυσπλαστικό τμήμα της 

αλλοίωσης απουσιάζουν χαρακτηριστικά οι μεταλλάξεις 

του γονιδίου APC (adenomatous polyposis coli) και υπάρχει 

μικροδορυφορική αστάθεια (microsatellite instability, MSI) 

από μεθυλίωση του γονιδίου MLH-1.17 

2. ΜΟΡΦΟΛΟΓΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ

2.1. Υπερπλαστικοί πολύποδες

Οι HP εντοπίζονται συχνότερα στο αριστερό κόλον και 

στο ορθό, αποτελούν το 85% περίπου των SP και το 40% 

του συνόλου των πολυπόδων. Ενδοσκοπικά, οι HP έχουν 

ομαλή, ωχρή εμφάνιση, διάμετρο <5 mm και συνήθως 

αριστερή εντόπιση, ενώ επιπεδώνονται με την εμφύσηση 

αέρα κατά την ενδοσκόπηση, γεγονός το οποίο καθιστά 

δυσχερή τη διάκρισή τους από ανεστραμμένο εκκόλπωμα 

ή βλεννογονική πτυχή.18,19 Στην απεικόνιση περιορισμένης 

ζώνης (narrow band imaging, NBI) οι HP έχουν δύο διακριτούς 

τύπους επιφανειακής μορφολογίας: Έναν με μεγάλα, ομαλά, 

αστεροειδή ανοίγματα βοθρίων και έναν με διογκωμένες, 

στρογγυλές κρύπτες με εκτεταμένη περικρυπτική ζώνη. Οι 

δύο αυτοί τύποι αντιστοιχούν στους ιστολογικούς τύπους 

μικροφυσαλιδωδών και καλυκοειδών κυττάρων.20

Ιστολογικά, οι κρύπτες των HP έχουν οδοντωτή εμφάνιση 

μέχρι το άνω ήμισυ, χωρίς διαταραχή προσανατολισμού 

(εικ. 1). Συχνά παρατηρείται επέκταση της ζώνης αναγέν-

νησης με αύξηση του δείκτη Ki-67 (MIB-1) και φυσιολογική 

έκφραση της κυτταροκερατίνης 20. Η υποδιαίρεση των HP 

έχει μικρή κλινική σημασία, αλλά ενδιαφέροντες μοριακούς 

συσχετισμούς.

Ο μικροφυσαλιδώδης τύπος (microvesicular) αντιπρο-

σωπεύει το συνήθη HP αριστερής εντόπισης με επιθήλιο με 

μικροφυσαλιδώδες βλεννώδες κυτταρόπλασμα, φυσιολογικό 

αριθμό καλυκοειδών κυττάρων και ευρεία αναγεννητική 

ζώνη, έως και το ½ της κρύπτης. Η πυρηνική ατυπία ποι-

κίλλει, ενώ παρατηρείται ψευδοστιβάδωση των πυρήνων, 

πάχυνση της υποεπιθηλιακής στιβάδας του κολλαγόνου και 

επέκταση των λείων μυϊκών ινών της βλεννογόνιας μυϊκής 

στιβάδας μεταξύ των κρυπτών. 

Πίνακας 1. Ταξινόμηση των οδοντωτών πολυπόδων (serrated polyp, SP) 

του παχέος εντέρου.21

1. Υπερπλαστικός πολύποδας 

α. Με περίσσεια καλυκοειδών κυττάρων 

β. Μικροφυσαλιδώδης

γ. Βλεννοπενικός

2. Επίπεδο οδοντωτό αδένωμα 

3. Παραδοσιακό οδοντωτό αδένωμα 

4. Νηματοειδές (filiform) οδοντωτό αδένωμα 

5. Μικτοί πολύποδες

α. Υπερπλαστικός πολύποδας με συμβατικό αδένωμα

β. Υπερπλαστικός πολύποδας με οδοντωτό αδένωμα

6. Υπερπλαστική πολυποδίαση

Πίνακας 2. Διαγνωστικά κριτήρια των οδοντωτών πολυπόδων (serrated 

polyp, SP) κατά σειρά βαθμού συμφωνίας των παθολογοανατόμων.17 

Επιθηλιακή οδόντωση στις ανώτερες κρύπτες και στο επιφανειακό επιθήλιο

Μιτώσεις στις κατώτερες κρύπτες

Καλυκοειδή κύτταρα στις ανώτερες κρύπτες (χαρακτηριστικό των HP)

Διάταση ανώτερων και κατώτερων κρυπτών (χαρακτηριστικό των SSA)

Καλυκοειδή κύτταρα στις κατώτερες κρύπτες (χαρακτηριστικό των SSA)

Επιθηλιακή οδόντωση στις κατώτερες κρύπτες (χαρακτηριστικό των 
TSA, SSA)

Διακλάδωση κρυπτών (χαρακτηριστικό των SSA)

Επιμήκυνση πυρήνων και πυρηνική ψευδοστρωμάτωση (χαρακτηριστικό 
των TSA)

Οριζόντιες κρύπτες (χαρακτηριστικό των SSA)

Πυρηνική υπερχρωμάτωση και ηωσινοφιλία κυτταροπλάσματος 
(χαρακτηριστικό των TSA)

HP: Υπερπλαστικός πολύποδας (hyperplastic polyp)

SSA: Επίπεδο οδοντωτό αδένωμα (sessile serrated adenoma)

TSA: Παραδοσιακό οδοντωτό αδένωμα (traditional serrated adenoma)

Εικόνα 1. Υπερπλαστικός πολύποδας με παρουσία οδόντωσης (βέλος) 
και απουσία δυσπλαστικών αλλοιώσεων.
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Στους HP με περίσσεια καλυκοειδών κυττάρων (goblet 

cell rich) η οδόντωση περιορίζεται στο ανώτερο 1/3 του 

βλεννογόνου ή είναι τελείως επιφανειακή και η πυρηνική 

ατυπία ελάχιστη ενώ η υποεπιθηλιακή στιβάδα κολλαγόνου 

είναι παχυμένη. 

Ο βλεννοπενικός τύπος (mucin poor) HP είναι ο σπανιό-

τερος, με απουσία καλυκοειδών κυττάρων, έντονη πυρηνική 

ατυπία και συχνά υπερπλασία διαυγών νευροενδοκρινών 

κυττάρων.21

2.2. Παραδοσιακό οδοντωτό αδένωμα 

Αρχικά, η συχνότητα των TSA αναφέρθηκε ως <1%, 

μπορεί όμως να είναι πολύ υψηλότερη. Σε μια μελέτη, 16% 

των πολυπόδων ήταν TSA, ενώ σε άλλες η συχνότητά τους 

ανερχόταν στο 7% των κολονοσκοπήσεων.21

Ενδοσκοπικά, τα TSA έχουν εγκεφαλοειδή ή πεταλο-

ειδή εμφάνιση και ομοιάζουν με τους HP αλλά και με τα 

συμβατικά αδενώματα, με βάση την κοκκιώδη-οζώδη 

και λοβωτή παρυφή τους. Στο NBI το πρότυπο βοθρίων 

είναι συνδυασμένο θηλώδες και αστεροειδές (τύπος II) 

ή σωληνώδες (βραχέος τύπου IIIS ή μακρού τύπου IIIL).22,23 

Ιστολογικά χαρακτηριστικά είναι η οδόντωση, η λαχνοειδής 

εμφάνιση, η κυτταροπλασματική ηωσινοφιλία, οι έκτοπες 

κρύπτες και οι πυρήνες «δίκην μολυβιού» (pencillate) με 

ψευδοστρωματοποίηση (εικ. 2). 

Η δυσπλασία στα TSA είναι αμφιλεγόμενη. Ο χαμηλός 

δείκτης Ki-67 υποδηλώνει μια κατάσταση γήρανσης με 

μειωμένη πιθανότητα εξαλλαγής. Ωστόσο, 37% των TSA 

σχετίζονται με υψηλόβαθμη δυσπλασία και 11% με ενδο-

βλεννογονικό καρκίνωμα, υπογραμμίζοντας το κακόηθες 

δυναμικό των εν λόγω αλλοιώσεων.1,24

Τα TSA χαρακτηρίζονται από τις έκτοπες κρύπτες (ec-

topic crypts, EC), οι οποίες προέρχονται από διαταραχή της 

σχέσης μεταξύ εντερικής κρύπτης, βλεννογόνιας μυϊκής 

στιβάδας και επιφανειακού επιθηλίου. Στις φυσιολογικές 

κρύπτες υπάρχει μια περιοχή καθήλωσης της βάσης δί-

πλα στη βλεννογόνια μυϊκή στιβάδα, ενώ το τμήμα προ-

οδευτικής διαφοροποίησης έχει προσανατολισμό προς 

την επιφάνεια. Η διαταραχή της βάσης οδηγεί σε έκτοπη 

ανάπτυξη κρυπτών (ectopic crypt formation, ECF), ενώ η 

διαταραχή της ζώνης διαφοροποίησης επιφέρει απώλεια 

προσανατολισμού των κρυπτών, γεγονός σπάνιο στα TSA. 

Απώλεια προσανατολισμού μαζί με ECF παρατηρούνται 

στα συμβατικά σωληνώδη αδενώματα1,25 (εικ. 3).

Εικόνα 2. Παραδοσιακό οδοντωτό αδένωμα με «λαχνοειδή» (viliform) 
εμφάνιση.

Εικόνα 3. Έκτοπες κρύπτες. Το διάγραμμα απεικονίζει τη ζώνη 1 (βάση 
της κρύπτης), αμέσως επάνω από τη βλεννογόνια μυϊκή στιβάδα, και τη 
ζώνη 2 (ζώνη διαφοροποίησης-ωρίμανσης). Η διαταραχή της ζώνης 1 
οδηγεί σε ανάπτυξη έκτοπων εντερικών κρυπτών. Όταν η ζώνη 1 και η 
ζώνη 2 διαταράσσονται προκύπτουν συμβατικά αδενώματα (τροποποι-
ημένη από Torlakowich).1

2.3. Επίπεδο οδοντωτό αδένωμα 

Η συχνότητα των SSA ανέρχεται σε 1−9% των πολυ-

πόδων και στο 0,6% των προληπτικών κολοσκοπήσεων.26 

Είναι συχνότερα σε ενήλικες γυναίκες, σε αντίθεση με τα 

συμβατικά αδενώματα που είναι πιο συχνά στους άνδρες.27−29 

Ενδοσκοπικά, τα SSA έχουν δεξιά εντόπιση, είναι επίπεδα 

ή ευρείας βάσης, με διάμετρο >5 mm. Χαρακτηριστικά είναι 

η κιτρινωπή επικάλυψη βλέννης, τα περιβάλλοντα ιστικά 

υπολείμματα και οι φυσαλίδες, η αλλαγή στο περίγραμμα 

της πτύχωσης του βλεννογόνου, τα δυσδιάκριτα όρια και 

η ασαφοποίηση της υποβλεννογόνιας αγγείωσης. Στο NBI 

εμφανίζουν πρότυπο βοθρίων τύπου II, ανοικτού σχήματος 

(type II-O), το οποίο θεωρείται ότι παριστά διατεταμένες 

βάσεις των κρυπτών που είναι μεγαλύτερες και πιο στρογ-
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γυλές συγκριτικά με το θηλώδες ή το αστεροειδές πρότυπο 

τύπου II των HP και TSA. Η παρουσία του προτύπου βο-

θρίων τύπου II-O έχει υψηλή ειδικότητα για τη διάγνωση 

SSA (97,3%), αλλά χαμηλότερη ευαισθησία (65,5%).19,30−32

Ιστολογικά χαρακτηριστικά είναι η υπεροδόντωση του 

κατώτερου μέρους των κρυπτών (με ή χωρίς διακλάδωση), 

οι κρύπτες με σχήμα L ή ανεστραμμένο T, οι ανεστραμμένες 

κρύπτες (ψευδοδιήθηση) κάτω από τη βλεννογόνια μυϊκή 

στιβάδα και η κυστική διάταση του κατώτερου τμήματος 

των κρυπτών. Η παρουσία δύο από τα ανωτέρω κριτήρια σε 

τουλάχιστον δύο κρύπτες επαρκεί για να τεθεί η διάγνωση 

SSA (εικ. 4). Επίσης, παρατηρείται εκτροπή της διαμερι-

σματοποίησης των κρυπτών (crypt compartmentalization 

aberration, CCA).1 

Για τα μορφολογικά κριτήρια των SSA δεν υπάρχει 

καθολική συμφωνία (πίν. 3). Πρόσφατα αναφέρθηκαν ως 

«επίπεδες οδοντωτές αλλοιώσεις», με το σκεπτικό ότι η 

ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (δυσπλασία) απουσιάζει και 

επομένως ο όρος «αδένωμα» δεν είναι δόκιμος. Προτά-

θηκε επίσης η αντικατάσταση του όρου «δυσπλασία» με 

τον όρο «ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία», που ορίζεται ως μια 

αναμφίβολη νεοπλασματική βλάβη η οποία σχετίζεται με 

αυξημένο κίνδυνο καρκινογένεσης.12,33

Χαρακτηριστικό των SSA είναι ο αυξημένος κίνδυνος 

κακοήθους εξαλλαγής με εμφάνιση δυσπλασίας σε όψιμα 

στάδια.34 Υπάρχουν ενδείξεις μεταβολής της b-catenin στο 

29% των μη δυσπλαστικών SSA και στο 100% των δυσπλα-

στικών,35 ενώ η παρουσία CIMP (CpG island methylator 

phenotype) και μεταλλάξεων του γονιδίου BRAF θεωρείται 

ότι οδηγούν σε MSI καρκίνωμα παχέος εντέρου-ορθού 

(colorectal cancer, CRC).16 Η ογκογόνος δράση του μεταλ-

λαγμένου γονιδίου BRAF αντιρροπείται από μια διαδικασία 

Πίνακας 3. Κυριότερα ιστολογικά χαρακτηριστικά των επιπέδων οδο-
ντωτών αδενωμάτων (sessile serrated adenoma, SSA).21

Ανώμαλος πολλαπλασιασμός/ωρίμανση

Πυρηνική ατυπία μέσου/ανώτερου τμήματος των κρυπτών

Ελλειψοειδείς πυρήνες στη μεσότητα των κρυπτών

Εμφανή πυρήνια στις μεσαίες και τις επιφανειακές κρύπτες

Δυστροφικά καλυκοειδή κύτταρα 

Ανώμαλη κατανομή των καλυκοειδών κυττάρων 

Μιτώσεις στο μέσο και το ανώτερο τριτημόριο των κρυπτών

Αρχιτεκτονικές διαταραχές

Κυστική διάταση του κατώτερου τμήματος των κρυπτών

Οριζόντιος προσανατολισμός των βαθύτερων κρυπτών

Οδόντωση στη βάση της κρύπτης

Ανεστραμμένες κρύπτες

Άλλα χαρακτηριστικά

Έλλειψη πάχυνσης της βασικής μεμβράνης

Εστιακή απώλεια της MLH1 θετικότητας

Εικόνα 4. Επίπεδο οδοντωτό αδένωμα με ανώμαλες κρύπτες (βέλη).

γήρανσης των κυττάρων, όπως αυτή υποδηλώνεται από τα 

μεγάλα κυλινδρικά κενοτοπιώδη κύτταρα του ανώτερου 

τμήματος των κρυπτών των SSA.36 Η CIMP μεθυλίωση 

προκαλεί αναστολή της συγκεκριμένης διαδικασίας.37

Ο ρυθμός κακοήθους εξαλλαγής μπορεί να εκτιμηθεί 

με το δείκτη Ki-67, ο οποίος όμως έχει χαμηλή ειδικότη-

τα,38 ενώ σημαντικότερη φαίνεται να είναι η εκτίμηση της 

ισορροπίας μίτωσης-απόπτωσης.39,40 Ο ρυθμός κακοήθους 

εξαλλαγής, όπως υπολογίζεται από τη μελέτη της διασπα-

σμένης κασπάσης-341,42 και της φωσφοϊστόνης 3, είναι πέντε 

φορές μεγαλύτερος στα SSA συγκριτικά με τους HP και 

τα TSA,43,44 ενώ ένα ποσοστό SSA μπορεί να ευθύνεται για 

την ταχεία εξέλιξη σε κακοήθεια των αδενωμάτων δεξιάς 

εντόπισης.45,46 

2.4. Διαφορική διάγνωση μεταξύ HP, SSA και TSA

Τα μορφολογικά στοιχεία διαφορικής διάγνωσης των 

κατηγοριών των SP παρατίθενται στον πίνακα 4. Οι HP 

παρουσιάζουν φυσιολογική αρχιτεκτονική χωρίς δυσπλασία 

και χωρίς CCA ή ECF. Τα τελευταία χαρακτηρίζουν τα SSA 

και τα TSA, αντίστοιχα, ενώ η «οδόντωση» των TSA είναι 

αποτέλεσμα των EC και της δευτερογενούς κυτταρικής 

συσσώρευσης λόγω αναστολής της απόπτωσης.1

Για τη διαφορική διάγνωση έχουν μελετηθεί επίσης οι 

τύποι εντερικής βλέννης MUC1 έως MUC6.47−50 Ο τύπος 

MUC5AC σχετίζεται με τα πρώιμα στάδια κακοήθους 

εξαλλαγής των συμβατικών αδενωμάτων51 και ο MUC6 

με τα τελικά στάδια. Ωστόσο, οι τύποι αυτοί απουσιάζουν 

στους HP.52,53 Η βλέννη MUC6 απαντάται συχνά στα SSA 
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(40% − MUC6 θετικά) και σπάνια στα HP (17% − MUC6 

αρνητικά)54 και συχνότερα σε HP δεξιάς και SSA αριστερής 

εντόπισης, αντίστοιχα.55 Επίσης, έχει μελετηθεί το ογκο-

κατασταλτικό γονίδιο PDCD4 (programmed cell death 4), 

το οποίο προκαλεί απόπτωση μέσω αλληλεπίδρασης με 

τους μεταγραφικούς παράγοντες eIF4A και eIF4G.56−59 Η 

έκφρασή του είναι μειωμένη στα συμβατικά αδενώματα 

και στο CRC, ενώ θεωρείται ότι μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

στη διάκριση μεταξύ δυσπλαστικών και μη αλλοιώσεων, 

καθώς και μεταξύ SSA και HP.60

2.5. Μικτοί πολύποδες

Ορισμένοι SP περιέχουν περισσότερους του ενός ιστο-

λογικούς τύπους. Όταν οι τύποι αυτοί αποτελούν σημαντικό 

τμήμα του πολύποδα, χρησιμοποιείται ο όρος «μικτός 

SSA – TSA» ή «μικτός υπερπλαστικός πολύποδας – οδοντωτό 

αδένωμα». Οι μικτοί πολύποδες μπορεί να περιλαμβάνουν 

περιοχές παρόμοιες με SSA, HP, συμβατικό αδένωμα με 

οδοντωτή αρχιτεκτονική26 ή περιοχές υψηλόβαθμης δυ-

σπλασίας και ενδοβλεννογονικού καρκινώματος.1 Επίσης, 

μπορεί να υπάρχουν περιοχές SSA συνεχόμενες με περιοχές 

οδοντωτής δυσπλασίας.61 Όμως, η μορφή με περιοχές 

SSA και συμβατικού αδενώματος είναι η συχνότερη και 

πιθανόν να παριστά την εξέλιξη του SSA σε μια περισσό-

τερο επιθετική μορφή (εικ. 5). Οι μικτοί πολύποδες είναι 

ετερογενείς αναφορικά με τη μοριακή τους προέλευση 

καθώς εμφανίζονται μεταλλάξεις τόσο του KRAS (50%) όσο 

και του BRAF (40%)13 και αντικατοπτρίζουν τη γενικότερη 

δυσχέρεια στη διαφορική διάγνωση των SP.

2.6. Υπερπλαστική πολυποδίαση

Η υπερπλαστική πολυποδίαση είναι ένα σπάνιο σύνδρο-

μο. Έχουν περιγραφεί 49 περιπτώσεις, από τις οποίες οι 18 

συνδέθηκαν με την εμφάνιση CRC. Ο σχετικός κίνδυνος 

κακοήθους εξαλλαγής είναι περίπου 40%, η μέση ηλικία 

διάγνωσης είναι τα 56 έτη και δεν υπάρχει διαφορά συχνό-

τητας μεταξύ των δύο φύλων.62,63 Η συχνότητα εμφάνισης 

είναι 1,8−4% και η διάγνωση προϋποθέτει ισχυρή κλινική 

υποψία.64,65

Ιστολογικά μπορεί να συνυπάρχουν τυπικοί HP, SSA, 

TSA, κλασικά σωληνώδη ή λαχνωτά αδενώματα.21 Η πα-

θογένεια του συνδρόμου έχει συσχετιστεί με το γονίδιο 

MBD4,66 κυρίως όμως με το αυτοσωματικό υπολειπόμενο 

γονίδιο MYH, το οποίο έχει σχέση με πολλαπλά αδενώματα, 

HP και CRC, αρνητικά για μεταλλάξεις του γονιδίου APC.67 

Επίσης, έχει μελετηθεί η επίδραση του καπνίσματος, το 

οποίο έχει σχετιστεί με την αιτιοπαθογένεια της οδοντω-

τής οδού νεοπλασίας,68 με ισχυρότερη μάλιστα επίδραση 

στον κίνδυνο ανάπτυξης αδενώματος από τον κίνδυνο 

ανάπτυξης CRC.69 Οι ανωτέρω μελέτες δεν κατέληξαν σε 

σαφή συμπεράσματα και η οδοντωτή πολυποδίαση έχει 

θεωρηθεί ότι παρουσιάζει μεγάλη γενετική ετερογένεια και 

φαινοτυπική ποικιλομορφία.4,63 Για το λόγο αυτόν, ο ΠΟΥ 

έχει ορίσει συγκεκριμένα διαγνωστικά κριτήρια70 (πίν. 5).

Εικόνα 5. Μικτός πολύποδας: Σύγχρονη παρουσία συμβατικού αδενώματος 
(αριστερά) και επίπεδου οδοντωτού αδενώματος (δεξιά).

Πίνακας 4. Μορφολογικά στοιχεία διαφορικής διάγνωσης των οδοντωτών πολυπόδων (serrated polyp, SP).

Χαρακτηριστικό Φυσιολογικός βλεννογόνος HP SSA TSA

Διεύρυνση αναγεννητικής ζώνης Όχι Ναι Ναι Ναι

Δυσπλασία Όχι Όχι Ναι Ναι

CCA Όχι Όχι Συχνή Σπάνια

ECF Όχι Όχι Σπάνια Συχνή

Ki67(+) Βάση της κρύπτης 1/3−1/2 της κρύπτης Ανομοιογενής κατανομή Έκτοπες κρύπτες

Ck20(+) Επιφανειακό επιθήλιο 1/3 της κρύπτης Ανομοιογενής κατανομή Όχι

HP: Υπερπλαστικός πολύποδας (hyperplastic polyp), SSA: Επίπεδο οδοντωτό αδένωμα (sessile serrated adenoma), TSA: Παραδοσιακό οδοντωτό αδένωμα (traditional serrated 

adenoma), CCA: Εκτροπή της διαμερισματοποίησης των κρυπτών (crypt compartmentalization aberration), ECF: Έκτοπη ανάπτυξη κρυπτών (ectopic crypt formation).
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2.7. Οδοντωτό αδενοκαρκίνωμα

Το οδοντωτό αδενοκαρκίνωμα (serrated adenocarcinoma, 

SAC) είναι το τελικό στάδιο της οδού οδοντωτής νεοπλασίας 

και είναι συνηθέστερο στο δεξιό κόλον. Τα SAC εμφανίζο-

νται σε έδαφος είτε MSI αρνητικών TSA, είτε σπανιότερα 

(15−20%) MSI θετικών SSA. Η οδοντωτή μορφολογία είναι 

μη ειδικό εύρημα και πρέπει να συνοδεύεται από άλλα 

χαρακτηριστικά, όπως η βλεννώδης διαφοροποίηση, το 

διαυγές ή ηωσινόφιλο κυτταρόπλασμα, οι φυσαλιδώδεις 

πυρήνες και η απουσία «ρυπαρής νέκρωσης», έτσι ώστε 

να τεθεί η διάγνωση. Η οδοντωτή μορφολογία και η το-

πογραφία του καρκινώματος μεταβάλλουν την πενταετή 

επιβίωση συγκριτικά με τα μη οδοντωτά CRC. Σε κεντρικής 

εντόπισης SAC η πενταετής επιβίωση είναι >70% και σε 

περιφερικής εντόπισης <30%.21

3. ΦΥΣΙΚΗ ΙΣΤΟΡΙΑ ΚΑΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

Υπάρχουν πολλές ενδείξεις ότι οι οδοντωτές αλλοιώ-

σεις σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης CRC: (α) 

Κακοήθης εξαλλαγή ορισμένων HP, ιδίως σε υπερπλαστική 

πολυποδίαση, (β) παρουσία δυσπλασίας σε SP. Το ποσοστό 

HGD και ενδοβλεννογονικού καρκινώματος υπολογίζεται 

στο 3−16% των SP,71 (γ) παρουσία σύγχρονων και μετά-

χρονων νεοπλασμάτων στο 5% των αφαιρεθέντων κλινικά 

σημαντικών SP72 και αυξημένη συχνότητα εμφάνισης 

νεοπλασμάτων δεξιάς εντόπισης μετά από αφαίρεση SP 

αριστερής εντόπισης.73 Ο εν λόγω συσχετισμός δεν είναι 

στατιστικά σημαντικός για τους HP,74−78 (δ) μορφολογικές 

και ανοσοϊστοχημικές ομοιότητες ορισμένων CRC με SP, (ε) 

μεταλλάξεις των ογκογονιδίων BRAF και KRAS της οδοντωτής 

οδού, που οδηγούν, αντίστοιχα, σε SSA δεξιάς εντόπισης 

και TSA αριστερής εντόπισης.79 Υπάρχει αύξηση της ανα-

λογίας CRC δεξιάς εντόπισης συγκριτικά με τα αριστερής 

εντόπισης, στην οποία σημαντικό ρόλο διαδραματίζει η 

οδοντωτή οδός80 και (στ) ομοιότητες μεταξύ SAC και SP 

στην DNA array ανάλυση.

Η συχνότητα των πολυπόδων υπολογίζεται για τα μη 

οδοντωτά («συμβατικά») αδενώματα σε 65%, τους HP σε 

30%, τα SSA σε 3,9%, τα TSA σε 0,7% και τους μικτούς 

πολύποδες σε 0,7%. Με χρήση χρωμοενδοσκόπησης, τα 

ποσοστά ήταν 60%, 29%, 9%, 0,7% και 1,7%, αντίστοιχα.81 

Επίσης, αναφέρεται συχνότητα 12% για τα SAC, ενώ έως και 

40% των CRC εμφανίζουν διαταραχές στη μεθυλίωση του 

DNA, προερχόμενες από την οδοντωτή οδό.82 Η ταχύτητα 

εξέλιξης ως ετήσιος ρυθμός αύξησης μεγέθους εκτιμήθηκε 

σε 3,76 mm για τα SSA, 2,79 mm για τα συμβατικά αδενώ-

ματα και 1,36 mm για τους HP, ενώ το ποσοστό κακοήθους 

εξαλλαγής εκτιμήθηκε σε ποσοστό 5,3% για τα SSA, 2,2% 

για τα συμβατικά αδενώματα και 0% για τους HP.21 Η ταχεία 

εξέλιξη των SSA προκαλεί την εμφάνιση CRC σε ένα σχετικά 

βραχύ χρονικό διάστημα μετά από μια κολονοσκόπηση 

αρνητική για πολύποδα ή κακοήθεια (ενδιάμεσα CRC).83 

Μια πρώτη ερμηνεία του φαινομένου είναι ότι η εξέλιξη 

της οδοντωτής οδού νεοπλασίας είναι ταχύτερη εκείνης 

της συμβατικής οδού, ενώ μια δεύτερη ότι τα SSA είναι 

πολύ μικρές βλάβες που μπορεί να διαφύγουν κατά την 

κολονοσκόπηση, ιδίως από τον άπειρο ενδοσκόπο.84 

Οι HP έχουν τη μεγαλύτερη συχνότητα και το μικρότερο 

κίνδυνο κακοήθους εξαλλαγής, σχετίζονται δε με παράγοντες 

κινδύνου παρόμοιους με τα συμβατικά αδενώματα, όπως 

το κάπνισμα,85 η κατάχρηση οινοπνεύματος, η παχυσαρκία 

και η πτωχή σε ίνες διατροφή, ενώ η ελάττωση της συγκέ-

ντρωσης φυλλικού οξέος και οιστρογόνων στο αίμα έχει 

συσχετιστεί ειδικά με αυξημένο κίνδυνο εξαλλαγής των SP.82 

Ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα του CRC απο-

τελεί ο ρυθμός ανίχνευσης των αδενωμάτων,86 ο οποίος 

αντανακλά τη διαγνωστική ευαισθησία της προληπτικής 

κολονοσκόπησης και έχει καθιερωθεί στις ΗΠΑ ως >25% 

στους άνδρες και >15% στις γυναίκες ηλικίας 50 ετών και 

άνω.87 Υπάρχει αύξηση των ενδιάμεσων CRC,88 η οποία έχει 

αποδοθεί σε χαμηλότερο ρυθμό ανίχνευσης και υποεκτίμη-

ση του κινδύνου κακοήθους εξαλλαγής των SP συγκριτικά 

με τα συμβατικά αδενώματα.89,90 Ο χρόνος κακοήθους 

εξαλλαγής ενός SSA έχει υπολογιστεί σε 15 έτη επί απου-

σίας δυσπλασίας και 10 έτη σε παρουσία χαμηλόβαθμης 

δυσπλασίας, ενώ το ανάλογο διάστημα για τα σωληνώδη 

αδενώματα είναι 5 έτη. Εν τούτοις, έχει παρατηρηθεί 

ταχύτερος κυτταρικός πολλαπλασιασμός και ελαττωμένη 

απόπτωση σε SSA με δυσπλασία, ενώ έχουν εμφανιστεί 

διηθητικά SAC 8−24 μήνες μετά από ατελή ενδοσκοπική 

αφαίρεση SSA,19,91−93 τα οποία συχνά έχουν δυσμενέστερη 

πρόγνωση συγκριτικά με τα μη οδοντωτά CRC ασθενών 

ίδιου φύλου, ηλικίας και σταδίου νόσου. 

4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ

Σύμφωνα με τα ανωτέρω, κρίσιμης σημασίας είναι η 

Πίνακας 5. Διαγνωστικά κριτήρια για την υπερπλαστική πολυποδίαση.70 

Τουλάχιστον πέντε ιστολογικά επιβεβαιωμένοι HP κεντρικότερα του 
σιγμοειδούς, δύο από τους οποίους διαμέτρου >1 cm

Οποιοσδήποτε αριθμός HP κεντρικότερα του σιγμοειδούς σε άτομο με 
πρώτου βαθμού συγγενή με υπερπλαστική πολυποδίαση

Περισσότεροι από 30 HP οποιουδήποτε μεγέθους, με ομοιογενή 
κατανομή στο παχύ έντερο

HP: Υπερπλαστικός πολύποδας (hyperplastic polyp)
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υψηλή ευαισθησία της κολονοσκόπησης για τη διάγνωση 

των εν λόγω αλλοιώσεων.82 Η ευαισθησία της κολονοσκό-

πησης εμφανίζει βελτίωση τις τελευταίες δεκαετίες,94 η 

οποία συμπίπτει χρονικά με επιδημιολογικά δεδομένα που 

καταδεικνύουν τη μείωση της επίπτωσης και την πιο πρώιμη 

διάγνωση του CRC,95 είναι όμως χαμηλότερη για τους SP, 

με συχνή αιτία τη δεξιά εντόπιση των SP και την αδυναμία 

ολικής κολονοσκόπησης. Επισκόπηση του ανιόντος-τυφλού 

επιτυγχάνεται σε ποσοστό 43% και 90% σε ενδοσκόπους 

με εμπειρία <100 και >250 κολονοσκοπήσεων, αντίστοιχα.96 

Επίσης, σημαντικό είναι και το μέγεθος του SP, με απώλεια 

διάγνωσης 2,1% για μέγεθος >10 mm, 13% για 5−10 mm 

και 26% για <5 mm.97 

Ακόμη, σημαντικές παράμετροι θεωρούνται η ατελής 

εντερική προετοιμασία, ο βραχύς χρόνος απόσυρσης 

του οργάνου98 και η παράλειψη εξέτασης του απώτερου 

τμήματος καμπών και πτυχών, συνεχούς καθαρισμού και 

αναρρόφησης και επαρκούς διάτασης του αυλού.99,100 Σε 

μια μελέτη 1.426 κολονοσκοπήσεων υπό καθιερωμένες 

συνθήκες διαγνωστικής ποιότητας και καθαρισμού του 

εντέρου,101,102 οι παράγοντες που αναγνωρίστηκαν ότι 

επηρεάζουν την ανίχνευση πολυπόδων ήταν η ηλικία 

και το φύλο του ασθενούς, ο καθαρισμός του εντέρου, ο 

χρόνος εισόδου και απόσυρσης του ενδοσκοπίου, το εύρος 

οπτικού πεδίου του ενδοσκόπου (140° ή 170°), η ευκρίνεια 

του ενδοσκοπίου, η χρήση πλαστικού καλύμματος του 

οργάνου, η χρονική στιγμή της εξέτασης (πρωί-απόγευμα), 

η χρήση καταστολής και σπασμολυτικών, καθώς και η 

κλίμακα δυσανεξίας Gloucester.103,104

Εξ άλλου, έχει υποστηριχθεί ότι η κολονοσκόπηση 

λευκού φωτός υπολείπεται διαγνωστικά της χρωμοεν-

δοσκόπησης και του NBI. Οι τελευταίες βοηθούν στην 

επισκόπηση του προτύπου βοθρίων των πολυπόδων και 

στη διαφορική διάγνωση των HP από τους άλλους τύπους 

SP,19,105−107 χωρίς όμως να είναι σαφές ότι αυξάνουν το ρυθμό 

ανίχνευσης.108,109 Η χρήση ινδικοκαρμίνιου (indigo carmine) 

και ενδοσκοπίων υψηλής ευκρίνειας έχει ποσοστό ανεύρε-

σης SSA 9%, συγκριτικά με 1,6% της συμβατικής μεθόδου, 

ενώ σε ασθενείς υψηλού κινδύνου τα αντίστοιχα ποσοστά 

είναι 55,5% έναντι 22,2%110 και η ασυμφωνία μεταξύ εν-

δοσκόπων στη διάγνωση μικρών HP αριστερής εντόπισης 

είναι μεγαλύτερη με τη συμβατική κολονοσκόπηση.111,112 

Τα ποσοστά ανίχνευσης βελτιώνονται με την εκπαίδευση 

των ενδοσκόπων στο NBI για 2 μήνες, ενώ ακόμη και μίας 

ώρας εκπαίδευση επιφέρει σημαντική βελτίωση.81,113−115

Αναφορικά με την επιτήρηση και τη θεραπευτική 

αντιμετώπιση, κάθε SP >1 cm πρέπει να αφαιρείται πλή-

ρως και ο ασθενής να παρακολουθείται ενδοσκοπικά21 σε 

διάστημα μικρότερο του έτους επί παρουσίας δυσπλασίας. 

Η τεχνική ενδοσκοπικής αφαίρεσης είναι ίδια με τα συμ-

βατικά αδενώματα. Η αφαίρεση με λαβίδα βιοψίας των 

μικρών SP υπερτερεί της ηλεκτροκαυτηρίασης καθώς δεν 

επηρεάζει την ιστολογική εξέταση του δείγματος,116,117 ενώ 

η ενδοσκοπική βλεννογονική εκτομή είναι η προτιμώμενη 

τεχνική αφαίρεσης μεγάλων επίπεδων, ελαφρά υπεγερμένων 

ή με ασαφή όρια οδοντωτών αλλοιώσεων.118,119 

Ο χρόνος επανελέγχου εξαρτάται από τον αριθμό και 

την ιστολογική ταξινόμηση των SP (πίν. 6), η οποία σε ορι-

σμένες περιπτώσεις μπορεί να είναι αρκετά δύσκολη,20,70,120 

γενικότερα όμως για τα SSA δεξιάς εντόπισης απαιτείται 

συντομότερος επανέλεγχος συγκριτικά με τα αντίστοιχα 

συμβατικά αδενώματα.14

Πίνακας 6. Συστάσεις επανελέγχου μετά από ενδοσκοπική αφαίρεση οδοντωτών αλλοιώσεων.20

Κατηγορία Προτεινόμενο διάστημα επανελέγχου 

Τυπικός HP Χωρίς επανέλεγχο, εκτός από μεγάλους, πολλαπλούς ή με δεξιά εντόπιση πολύποδες

SSA (χωρίς δυσπλασία)
5 έτη σε <3 αλλοιώσεις, όλες <1 cm

3 έτη σε ≥3 αλλοιώσεις ή οποιαδήποτε ≥1 cm 

SSA με δυσπλασία ή TSA 3 έτη μετά από την πλήρη αφαίρεση

Υποψία υπερπλαστικής πολυποδίασης 1−3 έτη, με αφαίρεση των πολυπόδων >5 mm

HP: Υπερπλαστικός πολύποδας (hyperplastic polyp), SSA: Επίπεδο οδοντωτό αδένωμα (sessile serrated adenoma), TSA: Παραδοσιακό οδοντωτό αδένωμα (traditional 

serrated adenoma)



398 Ν. ΣΦΟΥΓΚΑΤΑΚΗΣ και συν

ABSTRACT

The classification, morphology and natural history of serrated polyps of the colon
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1Department of Gastroenterology, “Hippokration” General Hospital, Athens, 2First Department of Pathology, 

National and Kapodistrian University of Athens, School of Medicine, Athens, Greece

Archives of Hellenic Medicine 2014, 31(4):391–402

Colonic serrated polyps can be classified into hyperplastic polyps, sessile and traditional serrated adenomas and 

mixed polyps, with a prevalence of 30%, 3.9%, 0.7% and 0.7% of all polyps, respectively, although there is absence 

of consensus among pathologists regarding their nomenclature, classification and morphological features. Hyper-

plastic polyps are classified into microvesicular, goblet cell rich and mucin poor subtypes, characterized by the pres-

ence of goblet cell and proliferation zone enlargement in the upper intestinal crypts. Sessile serrated adenomas are 

characterized by dysplasia, crypt compartmentalization, aberration and irregular expression of cell differentiation 

and proliferation markers, while traditional serrated adenomas are characterized by dysplasia and ectopic crypts. 

The specific diagnosis of serrated polyps is very important because of their differing risk of malignancy and this re-

quires thorough histopathological examination of the specimen and detailed clinical information. Colorectal cancer 

appearing between two scheduled colonoscopies (“interval carcinoma”) mainly arises from serrated polyps which 

were missed at diagnosis or had a higher transformation rate than that of conventional adenomas. The low detec-

tion rate of serrated polyps is attributed to their small size and sessile appearance, the right-sidedness of the lesions 

and inadequate cecal intubation during colonoscopy. Equally important are the absence of such endoscopic appli-

cations as narrow band imaging and chromoendoscopy and poor technical and theoretical skills on the part of the 

endoscopist. Serrated polyps of the colon require endoscopic resection and monitoring, which should be at least as 

frequent as that for conventional adenomas.

Key words: Diagnosis, Dysplasia, Serrated polyp, Surveillance
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