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Incidensen af resecerede kolorektale polypper, som in-
deholder maligne celler, er stigende og har varet det si-
den indfgrelsen af den danske nationale kolorektalcan-
cerscreening i foraret 2014 [1]. Mgderne i de
multidisciplinaere team (MDT) er praget af problemer
med den videre hdndtering af en patient, hvor man har
gjort et ofte incidentielt fund af polypmalignitet. Valget
stér ofte mellem kontrol og yderligere segmentar tarm-
resektion[2].

Det er af faelles interesse for patienter og behand-
lere, at behandlingen sé vidt muligt skraeddersys, og
der mangler solid evidens pé flere omrader inden for
behandling og kontrol. En ikke ubetydelig andel af pa-
tienterne har en alder, hvor komorbiditet er hyppig, og
hvor man derfor pd MDT mé afveje en hgjere risiko for
recidiv ved endoskopisk behandling op imod en ofte
ikke ubetydelig procedurerelateret morbiditets- og
mortalitetsrisiko ved en supplerende segmenteer tarm-
resektion. En mere akkurat og sikker preeparativ risiko-
stratificering vil i nogle tilfaelde kunne fgre til, at man
accepterer lokalresektion som definitiv behandling,
men risikoen for lokalrecidiv skal afvejes i hvert enkelt
tilfeelde.

Formaélet med denne artikel er at skitsere et forslag
til handtering af patienter med maligne kolorektale po-
lypper med baggrund i en risikostratificering af kort- og
langtidsresultater efter lokal endoskopisk resektion
sammenholdt med segmenteer tarmresektion.

RISIKO FOR LOKALAVANCERET SYGDOM

Ofte er det en inkomplet resektion af polyppen eller be-
kymring for, at der foreligger spredning af cancer til
lymfeknuderne, som foranlediger henvisning af patien-

» En fejlagtig handtering af maligne ko-
lorektale polypper resulterer i, at pa-
tienterne ikke far den korrekte onkolo-
giske/kirurgiske behandling og bliver
enten over- eller underbehandlet. Ofte
beror behandlingen pa de behand-
lingstilbud, som den enkelte institu-
tion kan tilbyde.

» Handteringen skal baseres pa patolo-
giske og kirurgiske hgjrisikofaktorer.

» Med denne artikel gnsker vi med ud-
gangspunkt i eksisterende evidens
og med gnske om ensretning pa nati-
onalt plan at foresla en strategi for
handtering af maligne polypper.

E TABEL 1

Patologiske hgjrisikofaktorer for lymfeknudemetastaser.

Faktor Risiko, %°
Ikkeradikal resektion 30
Lav differentieringsgrad 20
Lymfovaskular invasion 24
Tumor-budding 26
Dyb submukes invasion

SM:

1

2 8
3 23
Haggittgrad:

1+2 0
3+4 6

SM = submukes invasionsgrad.
a) Risiko er angivet for den enkelte parameter og vil variere ved kombina-
tion af flere parametre.

ter til segmenteer tarmresektion efter endoskopisk lo-
kalresektion. Risikoen for lokalt recidiv efter endosko-
pisk lokalresektion af incidentielle cancere er 0-20%
[3, 4]. Dette skal sammenholdes med en recidivrate pa
1,4-5,6% [3, 4] ved segmenteer tarmresektion. I indivi-
duelle tilfeelde kan man beregne en mere preecis reci-
divrisiko baseret pé en klinisk og patologisk karakteri-
sering af polyppen. Recidivrisikoen er hgj efter fjer-
nelse af bredbasede eller flade adenomer, som har en
eller flere hgjrisikofaktorer. I den anden ende af ska-
laen er recidivrisikoen meget lav efter radikal fjernelse
af stilkede polypper med cancer. Patologiske parame-
tre, der definerer hgj risiko, er som foresléet af Herma-
nek et al [5] og er hyppigt refereret i internationale
guidelines [6]. Parametrene indbefatter ikkeradikal re-
sektion, lav differentieringsgrad, lymfovaskuler inva-
sion, tumor-budding og dyb submukgs invasion [5]
(Tabel 1). Submukgs invasion gradueres for de flade
polypper iht. Kikuchigradueringen [7] (Figur 1) i SM1,
SM2 og SM3 med en stigende risiko for lymfeknudeme-
tastasering fra ca. 3% ved SM1 over 7-15% ved SM2 til
23-35% ved SM3 [8-10]. Hvad angar de stilkede ma-
ligne polypper, gradueres disse iht. Haggitts gradue-




ring [11] (Figur 2) med en stigende risiko for lymfe-
knudemetastasering jo hgjere Haggittgrad fra omkring
0% ved grad 1 og 2 til ca. 6% ved grad 3 og 4 [12].

Det er ofte ikke muligt at opné en patologisk grade-
ring af ikkestilkede polypper, som er fjernet ved endo-
skopiske procedurer, hvad enten det er ved almindelig
slyngeresektion, endoskopisk mucosaresektion (EMR)
eller endoskopisk submucosadissektion (ESD) (som
sjeeldent udferes i colon). En stor del af resektaterne fra
stgrre polypper prasenteres for patologen som frag-
menter (piece meal-resektion), hvilket umuligggr en
vurdering af dybdevakst og radikalitet. Nogle endo-
skopgrer og patologer arbejder derfor med en alterna-
tiv gradering, som er baseret pd, hvor mange mikrome-
ter canceren invaderer submucosa [13]. Denne metode
bruges ikke i Danmark, og validiteten er usikker. En
komplet en bloc-resektion er sdledes vigtig for at finde
kandidater, hvor polypektomien kan betragtes som de-
finitiv behandling. Mangel pa ekspertise i EMR og ESD i
en endoskopisk enhed vil medfgre overbehandling, idet
konsekvensen af en manglende patologisk gradering af
T1-cancere bgr medfgre segmenter colonresektion
[14].1en undersggelse fra Sydvestjysk Sygehus i 2016
var indikationen for efterfglgende tarmresektion i 47%
af tilfeeldene piece meal-resektion og dermed mang-
lende patologisk vurdering af radikalitet og SM-grad.
En bedre risikostratificering vil sandsynligvis gge ande-
len af lokalresektioner. Det er vigtigt at have fokus pa,
at konsekvenserne af at gennemfgre en stor segmenter
tarmresektion er forskellige i rectum og colon. Cancere
irectum behandles med lav anterior resektion eller ab-
dominoperineal resektion, og gevinsten ved lokalresek-
tioner vil derfor veere stgrre end i colon, hvor alternati-
vet ikke er sd mutilerende.

For de andre definerede hgjrisikoparametre er risi-
koen for lymfeknudemetastasering ved tilstedeverel-
sen af en af parametrene ikkeradikal resektion, lav dif-
ferentieringsgrad, lymfovaskuler invasion og dyb
submukgs invasion pé 8-30% (Tabel 1) [15, 16]. Med
hensyn til anvendelse af tumor-budding som risikofak-
tor er der ikke enighed om graduering og anvendelse af
parameteren, idet der angives stor observatgrvariation
imellem patologer. Risikoen for lymfeknudemetastase-
ring ved tilstedeveerelsen af tumor-budding er anslet
til at veere ca. 15% [17].

INDIKATION FOR HENVISNING TIL YDERLIGERE
KIRURGI ELLER KONTROL

En risikostratificering af patienterne med baggrund i
ovennavnte parametre kan danne grundlag for henvis-
ning til enten segmentar tarmresektion eller et over-
vagningsprogram efter endoskopisk lokalresektion

[18] (Figur 3). Saledes bgr patienter med hgjrisikofak-
torer tilbydes yderligere segmentaer tarmresektion pga.
en risiko pé 4,4-20% for synkrone lymfeknudemetasta-

g FIGUR 1

Flade polypper. A.Kikuchigrad SM1. B.Kikuchigrad SM2. C.Ki-
kuchigrad SM3 (Baatrup G, Endreseth BH, Isaksen V et al. Preope-
rative staging and treatment options in T1 rectal adenocarci-
noma. Acta Oncol 2009;48:328-42).

Figuren bringes med tilladelse fra Acta Oncologica.

m FIGUR 2

Haggits klassifikation af stilkede polypper. Level 1 + 2 er med in-
vasionen af polyphovedet. | level 3 + 4 er stilken involveret (Baa-
trup G, Endreseth BH, Isaksen V et al. Preoperative staging and
treatment options in T1 rectal adenocarcinoma. Acta Oncol
2009;48:328-42).

Figuren bringes med tilladelse fra Acta Oncologica.
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ser [19-21], medmindre patientens alder og almentil-
stand taler imod. Patienter med tumorer uden hgjrisi-
kofaktorer vil oftest blive tilbudt observation uden
yderligere kirurgi, da risikoen for procedurerelateret
morbiditet ved segmenteer tarmresektion oftest oversti-
ger risikoen for lokalrecidiv [22]. Disse patienter kan
med fordel fplges i et kontrolprogram. Kontrolpro-
grammer efter endoskopisk resektion af maligne polyp-
per bestér af koloskopier, men er praeget af manglende
evidens i forhold til frekvens og varighed [23]. I vores
enhed bestér kontrolregimet af endoskopi hver tredje
maned i et &r; derefter hver sjette maned i to ar og en
gang arligt i de efterfplgende to &r. Kontrolskannin-
gerne fglger samme algoritme som skanningerne efter
segmenteer tarmresektion for kolorektal cancer [24].
Dette program er meget intensivt og fglger de fleste ik-
keevidensbaserede internationale anbefalinger. Det er
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g FIGUR 3

SM daekker over graden
af submukes invasion
med en graduering i
henhold til Kikuchi for
de flade polypper. Hag-
gittgraden er stigende
ved tiltagende submu-
kas invasion ved stil-
kede polypper. Hgjrisi-
kofaktorer er defineret
ved patologisk ikkera-
dikal resektion, lav dif-
ferentieringsgrad, lym-
fovaskulzer invasion og
dyb submukes inva-
sion. Kontrolovervag-
ningsprogrammer vari-
erer fra den ene insti-
tution til den anden.
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teenkeligt, at programmet kan ggres mindre omfat-
tende med tiden.

I et ikkerandomiseret studie af Ikematsu et al med
mere end 750 patienter sammenlignede man to grup-
per patienter, som blev behandlet med endoskopisk lo-
kalresektion med eller uden yderligere segmenteer
tarmresektion. I en gruppe uden hgjrisikofaktorer s&
man en ikkesignifikant gget recidivrate pa 0,8% hos de
endoskopisk lokalresecerede patienter ift. de tarmrese-
cerede patienter. Man kunne ikke pévise forskel i hver-
ken total eller sygdomsspecifik femérsoverlevelse [19].
En ikkesignifikant forskel i recidivfri overlevelse mel-
lem radikal tarmresektion og endoskopisk lokalresek-
tion er endvidere fundet i en overlevelsesanalyse, som
er fra 2015 [4] og baseret pd mere end 250 procedurer.

I et retrospektivt registerstudie af Belderbos et al
sammenlignede man 1.315 patienter, som havde hgjri-
sikomaligne polypper og kun blev behandlet med seg-
mentear tarmresektion, med en gruppe, som initialt
blev behandlet med endoskopisk lokalresektion og se-
nere blev henvist til yderligere segmenteer tarmresek-
tion eller et kontrolovervagningsprogram. Der blev
konstateret signifikant hgjere recidivrate (ca. 14%) i
gruppen, som udelukkende blev behandlet med endo-
skopisk lokalresektion, end i gruppen, som blev be-
handlet med segmenteer tarmresektion (3,8%). Et inte-
ressant forhold i det studie var, at man ikke s& en
hgjere recidivrisiko hos dem, som initialt var behandlet
endoskopisk og derefter med segmenter tarmresek-
tion, end hos dem, som alene fik foretaget segmentaer
tarmresektion (1,1% versus 1,3%) [25].

I en nyligt publiceret, retrospektiv overlevelsesana-
lyse fra 2016 baseret pa 430 patienter, bekreeftedes en
signifikant lavere recidivrisiko hos patienter, som

havde hgjrisikopolypper og blev behandlet med seg-
menter tarmresektion, end hos patienter, der blev be-
handlet med endoskopisk lokalresektion. Ser man deri-
mod pé den samlede overlevelsesrate fra samme
analyse, er der ikke nogen forskel i de to grupper [20].

RISIKOSTRATIFICERING AF PATIENTER | FORHOLD

TIL VALG AF BEHANDLING

Den kirurgisk relaterede morbiditet og mortalitet er va-
lideret i adskillige studier [26]. I forhold til segmentaer
tarmresektion medfgrer endoskopisk lokalresektion
feerre komplikationer og mindre alvorlige komplikatio-
ner [4], som oftest kan behandles endoskopisk eller
konservativt. Dette forhold skal inddrages i diskussio-
nen pd MDT-mgderne. Hos en zldre patient med ko-
morbiditet kan fordelene ved at undga kirurgisk affadte
komplikationer ved segmentar tarmresektion overstige
risikoen for recidiv efter endoskopisk lokalresektion
[20], selv om der er tale om en hgjrisikopolyp. Tredive-
dagesmortaliteten efter elektiv colonresektion stiger fra
3,5% til 13% for patienter, som er &ldre end 70 &r

[27].

PRZOPERATIV VURDERING AF MALIGNITETSRISIKO
Frekvensen af overraskende malignitet i lokaltresece-
rede polypper varierer med koloskopgrens erfaring,
men i en del tilfeelde vil man uanset erfaring blive over-
rasket. Polypper < 1 cm i stgrste diameter indeholder
malignitet i under 1% af tilfeeldene [28], og disse fjer-
nes de fleste steder med almindelig slyngeresektion. De
sma polypper vil oftest kunne fjernes en bloc ved denne
teknik. Stilkede polypper kan fjernes med almindelig
slynge uanset stgrrelse. Kun blgdningsrisikoen bgr ta-
ges i betragtning ved meget store polypper, nér stilken




ikke viser tegn til malign affektion [29]. Malignitetsrisi-
koen i ikkestilkede polypper > 1 cm i diameter er ca.
10% [28], og her bgr man tilsikre en en bloc-resektion
selv om det ofte kreever en EMR/endoskopisk submu-
kes dissektion eller transanal endoskopisk mikroki-
rurgi.

Konsekvensen af at foretage en ikkekomplet eller en
piece meal-resektion i colon er, at man kommer til at
udfgre for mange store kirurgiske indgreb, da en pato-
logisk mikroradikalitetsvurdering vil veere umuliggjort,
ligesom den ngdvendige sub-staging af T1-cancere of-
test er umulig.

I rectum m& man sikre sig en grundig praeoperativ
vurdering af ikkestilkede polypper > 1 cm. Konse-
kvensen af et ungdigt stort kirurgisk indgreb er betyde-
ligt stgrre og kan evt. resultere i en rectumeksstirpa-
tion, som kunne have veeret undgdet, hvis man primaert
havde udfgrt en fuldveegsresektion som enten rectum-
resektion eller lokalresektion med total mesorektal ex-
cision (TEM)-teknik. En praeoperativ staging med ac-
ceptabel sensitivitet og specificitet af store polypper og
tidlige cancere kraever en transrektal ultralydundersg-
gelse [30]. Fjernelse af stgrre rectumpolypper kraever
derfor, at man mestrer transrektal ultralydskanning, og
at man afholder sig fra submukgse teknikker ved kli-
nisk, ultrasonisk eller radiologisk mistanke om maligni-
tet. Indikationer og relative kontraindikationer for
TEM-resektion af en tidlig rectumcancer varierer med
tumorernes placering. Tumorer, der lige netop vil
kunne fjernes med en lav rectumresektion, kan efter en
utilstreekkelig TEM-procedure kraeve en rectumeksstir-
pation. Hgje tumorer pa rectums forside kraever, at
man er trenet i at penetrere til peritoneum. Hos de ul-
tralave tumorer kan forskellen imellem en T1- og en
T4-cancer vere fa millimeter i dybdevaekst.

KONKLUSION

Sammenlignet med tarmresektion er endoskopisk lo-
kalresektion en sikker procedure med f4 alvorlige kom-
plikationer.

Beslutningen om yderligere tarmresektion efter en-
doskopisk lokalresektion af en uventet cancer er en
MDT-beslutning, som bgr bero pa den statistiske risiko
for lymfeknudemetastaser, inkomplet resektion og der-
med recidivrisiko. Risikoen for lymfeknudemetastaser
er gget ved polypper med histologiske hgjrisikofakto-
rer, lav differentieringsgrad, lymfovaskuler invasion
samt dyb submukgs invasion Kikuchi SM 2 + SM3 eller
Haggitts niveau 3 + 4. Det er dog usikkert, om den to-
tale overlevelse efter tarmresektion er hgjere end efter
lokalresektion, selv om der er tale om hgjrisikomaligne
polypper.

Valg af behandling bgr ikke kun treeffes p& bag-
grund af en lav risiko for recidiv efter segmentaer tarm-
resektion, men ogsé pa baggrund af den potentielle dg-

delighed og sygelighed, der kan fglge efter stor kirurgi.
Denne risiko varierer med alder og komorbiditet.
Endvidere vil en bedre risikostratificering af patien-
terne reducere antallet af ungdvendige stgrre tarmre-
sektioner.

SUMMARY
Issam Al-Najami & Gunnar Baatrup:

Management of unexpected cancer in locally resected
colorectal polyps
Ugeskr Laeger 2017;179:V01170029

Excised colorectal polyps may contain unexpected
malignancy. Once diagnosed histologically, further
management is controversial, and little evidence exists to
help in the choice between salvage bowel resection, local
resection, systemic oncological treatment or watchful
waiting. Choice of treatment must take patient-related
factors as age and co-morbidity into consideration.
Clinicians often face a dilemma concerning further treatment
because of the scarce evidence. We want to establish a
suggestion of a tailor-made treatment of malignant
colorectal polyps based on the given evidence.
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