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Ved et kirurgisk indgreb opstår der et metabolisk og inflammatorisk respons, også kaldet det kirurgiske
stressrespons [1, 2]. Dette indebærer et akut inflammatorisk respons med infiltration af bl.a. neutrofile
granulocytter i det kirurgiske sår samt et metabolisk respons med signaler via nervesystemet til hypothalamus
med følgende kompensatorisk efferent aktivitet [2, 3]. Sværhedsgraden af dette respons associeres med kliniske
komplikationer, forsinket rekonvalescens og øget mortalitet [1, 2]. Det inflammatoriske respons menes at have
negativ indflydelse på cancerprognosen og øge risikoen for recidiv [4, 5]. Det er særligt det innate immunsystem,
herunder neutrofile granulocytters vækstfaktorer, cytokiner og frie iltradikaler, som kan fremme inflammation,
proliferation og migration af tilbageværende cancerceller med risiko for mikrometastaser [6-8].

HOVEDBUDSKABER

Ved kolorektal cancerkirurgi giver det kirurgiske stressrespons øget tumorprogression.

Ved anlæggelse af selvekspanderende metalstent (SEMS) ses et inflammatorisk respons med potentielt langsigtede
komplikationer.

NSAID’s antiinflammatoriske effekt kan muligvis udnyttes til at dæmpe det inflammatoriske respons ved SEMS-
anlæggelse.

I den danske population vil kolorektal cancer (KRC) hos ca. 10% vise sig akut, hos de fleste i form af akut
obstruktion, der kræver akut behandling [9, 10]. Akut kirurgisk resektion forbindes med høj komplikationsrate
og høj mortalitet. En ny klinisk retningslinje indenfor akut kolorektal kirurgi anfører, at 90-dagesmortaliteten
efter akut kirurgisk resektion er seks gange højere end ved elektiv kirurgi (11,5% vs. 2,0%) [11]. Som alternativ til
akut resektion kan der anlægges en selvekspanderende metalstent (SEMS), der bruges som definitiv palliativ
behandling eller som bridge to surgery (BTS) med det formål at ophæve obstruktionen og optimere patientens
tilstand inden definitiv kirurgisk resektion [10, 12]. Studier har vist, at BTS øger muligheden for primær
anastomose; heraf følger lavere risiko for stomi samt lavere komplikationsrate og 30-dagesmortalitet end ved
akut kirurgisk resektion [12, 13]. I et dansk kohortestudie har man sammenlignet mortalitetsraten efter fem år
samt cancerrecidiv efter hhv. præoperativ SEMS, akut kirurgisk resektion og primær elektiv resektion hos
patienter med KRC. Studiet viste, at den samlede overlevelse (OS) efter fem år var højere for patienter med SEMS
end for patienter, der undergik akut resektion. Bedst var OS for patienterne, der undergik primær elektiv
resektion. Studiet viste også, at SEMS var relateret til en højere risiko for recidiv [14].

De langsigtede onkologiske outcomes efter SEMS-anlæggelse som BTS har været tvetydige [15]. Studier har vist,
at SEMS-anlæggelse inducerer øget inflammation, nekrose og ulceration i tumorvævet [10, 13], hvilket kan
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påvirke prognosen negativt. Et nyt dansk studie viser, at SEMS påvirker tumormikromiljøet (TME), ændrer
genudtrykket i tumoren og inducerer en mere aggressiv fænotype [12]. Via genekspressionsanalyser viste man
en opregulering af gener med tumorfremkaldende egenskaber, herunder proliferation, invasion, migration og
immunologisk respons [12].

Hypotesen er, at SEMS laver et mekanisk tryk, som inducerer kronisk inflammation og potentielt også et miljø,
der favoriserer tumorprogression og ændrer cancercellers såvel som stromale cellers fænotyper [12].

Det kan overvejes om den vævsskade og inflammation, som induceres ved SEMS-anlæggelse, ligner det
inflammatoriske respons, der ses i det kirurgiske stressrespons. Denne hypotese, og hvordan man evt. kan
dæmpe det inflammatoriske respons, er endnu ikke undersøgt.

NSAIDʼs antiinflammatoriske mekanisme er tidligere anvendt profylaktisk i forbindelse med endoskopiske
procedurer. Ved nogle gastrointestinale (GI)-procedurer, f.eks. endoskopisk retrograd kolangiopankreatikografi
(ERCP), bruges NSAID i forbindelse med indgrebet for at forebygge post-ERCP-pankreatitis (PEP) [16]. Alle
patienter tilbydes NSAID inden ERCP, da der hos 3-10% af dem, som får foretaget en ERCP, efterfølgende
udvikles PEP [16, 17]. Patogenesen for PEP er ikke fuldt klarlagt, men flere teorier er fremsat, f.eks. et
inflammatorisk respons i en kombination af bl.a. mekanisk og enzymatisk skade [17, 18].

NSAIDʼs antiinflammatoriske effekt kan måske ligeledes anvendes i forebyggelsen af andre akutte bivirkninger
ved kirurgiske procedurer, herunder stentanlæggelse i colon, hvilket potentielt kan have negative langsigtede
onkologiske konsekvenser.

Formålet med denne artikel er at diskutere, hvorvidt effekten af NSAID i relation til modulering af inflammation
kan have en positiv effekt ved stentanlæggelse hos patienter med akut malign tarmobstruktion.

NSAID’S VIRKNINGSMEKANISME

I arakidonsyremetabolismen (Figur 1) induceres omdannelsen af arakidonsyre til prostaglandin G2 (PGG2) og
prostaglandin H2 (PGH2) via cyklooxygenaserne COX-1 og COX-2. COX-1 er under normale forhold udtrykt i de
fleste organers celler, hvorimod COX-2 under normale forhold ikke er udtrykt i høj grad i kroppen; dog kan et
højt niveau af COX-2 på få minutter induceres af celler i flere væv, typisk ved inflammatoriske tilstande [19].
PGG2 og PGH2 omdannes bl.a. til de aktive signalstoffer prostaglandin E2 (PGE2) og prostaglandin I2 (PGI2) [20,
21]. Særligt PGE2 og PGI2 er vigtige i NSAIDʼs virkningsmekanisme. I starten af inflammationen faciliterer disse
to vasodilatorer vævsinfiltration af bl.a. neutrofile granulocytter [19, 22].
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I arakidonsyremetabolismen hæmmer NSAID den inflammatoriske proces, den pyretiske effekt samt
smerteresponset ved specifikt at hæmme COX-enzymerne [20, 21].

NSAID’S IMMUNSTIMULERENDE VIRKNING

Tumorers vækst- og metastaseringspotentiale afhænger af muligheden for at undvige immunsystemet, f.eks. ved
at udtrykke programmed death-ligand 1 (PD-L1) [23]. Celler, som udtrykker PD-L1, kan undgå immunsystemet
ved at passivere aktiverede T-lymfocytter. Et præklinisk studie viser, at tumorceller ved opregulering af COX-2
og PGE2 kan inducere øget udtryk af PD-L1 på myeloide stamcellelinjer [23]. Dermed faciliterer PGE2 omgåelse
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af immunsystemets antitumorrespons. I studiet beskrives, at COX-2-inhibitorer med fordel kan hæmme PGE2-
metabolismen og dermed afhjælpe tumorens undvigelse af immunsystemet [23]. Således har NSAID også en
immunstimulerende virkning.

NSAID’S ANTINEOPLASTISKE EGENSKABER

Metastasering af cancer forårsager stadig de fleste cancerrelaterede dødsfald i dag [24]. NSAIDʼs antineoplastiske
egenskaber har længe været diskuteret. I en metaanalyse beskrives, hvordan NSAID kan reducere risikoen for
metastaser af bl.a. KRC [24]. I analysen præsenteres flere teorier: først og fremmest, jf. ovenstående afsnit,
NSAIDʼs inhibering af enzymet COX-2, som har vist sig at være opreguleret i flere cancere. En anden teori
omfatter NSAIDʼs trombocytaggregationshæmmende virkning, som potentielt kan bryde det tumorfremmende
forhold mellem cancerassocieret trombose og cancermetastaser [24].

ANLÆGGELSE AF SELVEKSPANDERENDE METALSTENT, INFLAMMATION OG NSAID’S FOREBYGGELSE AF
METASTASERINGSPROCESSEN

Det inflammatoriske respons har en negativ indflydelse på prognosen for patienten, da det bl.a. bevirker
tumorprogression og risiko for mikrometastaser pga. øget inflammation, migration og invasion. Det mekaniske
tryk, som ses ved SEMS, inducerer muligvis en inflammatorisk tilstand, som potentielt bevirker selvsamme risici
som nævnt ovenfor. Flere studier viser opregulering af COX-2 i bl.a. KRC med dertil øget inflammation [21, 25].
NSAID virker antiinflammatorisk ved at inhibere PGE2 via hæmning af COX-2. Således kan NSAID bruges til at
forebygge inflammation med risiko for tumorprogression og mikrometastaser (Figur 2).
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DISKUSSION

Akut malign tarmobstruktion er en alvorlig og potentiel fatal tilstand, der skal behandles hurtigt. Anlæggelse af
SEMS er en effektiv og sikker behandling, der har forbedret de kliniske outcomes mere end akut kirurgisk
resektion af tumoren. Gennem de seneste år har det dog været diskuteret, hvorvidt SEMS kan have negative
konsekvenser for den langsigtede onkologiske prognose.

Det er velkendt, at kirurgiske procedurer inducerer et kirurgisk stressrespons. Dette ses ved større kirurgiske
indgreb, men også minimalt invasive procedurer som f.eks. ERCP. Fælles for ERCP og SEMS er en mekanisk
manipulation af vævet, hvilket kan medføre inflammation, som for begge potentielt kan øge risikoen for
komplikationer, og som for patienten med SEMS tilmed potentielt kan medføre en inflammatorisk tilstand i
tumorvævet med negative onkologiske konsekvenser.

Antiinflammatorisk behandling ved selvekspanderende metalstent-proceduren

Trods ovenstående risiko er SEMS stadig et bedre alternativ end akut kirurgisk resektion pga. bedre kortsigtede
outcomes og reduceret mortalitet, men ved SEMS som BTS bør man stadig diskutere proceduren samt de
behandlinger, hvor både kortsigtede og langsigtede outcomes kommer patienten til gavn. Dæmpning af det
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inflammatoriske respons efter SEMS-proceduren kan potentielt have betydning for den langsigtede prognose.
Det er påvist, at SEMS potentielt ændrer histopatologien samt genudtrykket i TME og derved inducerer en mere
aggressiv cancerfænotype. Vores hypotese er, at det inflammatoriske respons er en fundamental faktor i disse
ændringer. Flere studier har vist opregulering af COX-2 i bl.a. KRC [21, 25], og denne opregulering kan muligvis
udnyttes til at hæmme det inflammatoriske respons. Udover potentielt at kunne hæmme inflammationen ved
SEMS har et studie vist, at perioperativ brug af NSAID reducerede risikoen for recidiv hos patienter med KRC
[26]. Disse resultater bør give anledning til overvejelse om muligheden for at udnytte NSAIDʼs
antiinflammatoriske effekt ved SEMS-anlæggelse.

Brugen af NSAID kan dog give anledning til bivirkninger, f.eks. risiko for ulcus i GI-kanalen [19] samt mulig øget
risiko for anastomoselækage efter KRC-kirurgi. I de seneste guidelines for Enhanced Recovery After Surgery
(ERAS) refereres til en metaanalyse med seks RCT [27], hvor der ikke er fundet en signifikant stigning af
anastomoselækager efter brug af NSAID i 48 timer op til KRC-kirurgi. Der mangler dog større RCT, for at
resultaterne kan verificeres [28]. Den teoretiske øget risiko for anastomoselækage efter elektiv resektion af SEMS
og tumor anses for værende minimal, og det bør overvejes at undersøge brugen af NSAID i relation til
anlæggelse af SEMS i fremtidige procedurer.

Optimalt bør sikkerhed og effekt undersøges ved et blindet RCT med patienter, som får administreret NSAID
eller placebo. Behandlingen kunne gives kort før og efter SEMS-anlæggelse, hvorefter der foretages f.eks.
genanalyser af TME på hhv. biopsiprøver taget under SEMS-anlæggelse og resektionsprøver taget under definitiv
resektion. For at finde en klinisk gavnlig effekt på tilbagefald ville der skulle inkluderes 85 patienter i hver arm
for at finde en klinisk relativ relevant risikoreduktion på 50%.
Ifølge 2021-årsrapporten fra Dansk Colorectal Cancer Group blev 4.270 danskere diagnosticeret med KRC i 2021
[29]. Jf. tidligere forventes ca. 10% af patienterne med KRC at have akut debut af deres sygdom, og heraf har de
fleste har en akut obstruktion [9, 10]. Et blindet RCT ville derfor ikke være urealistisk at gennemføre som et
multicenterstudie, evt. også med et internationalt samarbejde.

KONKLUSION

Anlæggelse af SEMS som BTS ved akut malign obstruktion kan potentielt inducere et inflammatorisk respons,
der kan have negativ betydning for de langsigtede onkologiske outcomes. NSAID bruges allerede som led i
perioperativ smertebehandling som en del af ERAS-regimer samt som profylakse mod PEP. Den
antiinflammatoriske effekt af NSAID kan potentielt bruges i forbindelse med andre GI-procedurer, herunder
SEMS-anlæggelse, hvor inflammation potentielt inducerer en ufordelagtig ændring i TME hos patienter med
KRC. I et fremtidigt perspektiv mangler der studier, der undersøger sikkerhed og effekt af NSAID i forbindelse
med SEMS-anlæggelse ved akut malign obstruktion.
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SUMMARY

NSAID and stent placement in acute colorectal cancer
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Surgical stress response includes an inflammatory response with production of enzymes which promote tumour
progression and potentially alter tumour microenvironment in colorectal cancer patients. SEMS placement as a
“bridge-to-surgery” approach was introduced alternatively to acute resection to improve short-term outcomes
and mortality. However, SEMS may lead to inflammation with potential long-term oncological complications.
The anti-inflammatory effect of NSAID is used in gastrointestinal procedures to elude inflammatory
complications. This review summarises the current knowledge in this field and asks whether this could be
transferred to other GI procedures e.g. self-expandable metal stent placement.
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