Utredning og behandling av premaligne polypper og tidlig cancer i rektum
Utarbeidet av Arild Nesbakken
Anbefalt av Referansegruppen til Norsk Colorektal cancer Register

Sammendrag:
Patologisk anatomi ogklassifisering: Spesiakunnskap om dette er ngdvendig s. 24

Preoper ativ stadievur dering er vanskelig og krever stor erfaring. Den bestér av
fleksibel endoskopi, rektal eksploragon, rektal ultralyd og biops s. 57

Anbefalt behandling:

Stilket polypp:
Premalign: Slyngeresekgon s. 7
Ti1-cancer: Haggitt niva 1-2 Slyngeresekgon 5. 7-8
Haggitt niva3 Syngeresek§on.  Usikker res.rand: TEM
Haggitt niva4 Behandles som bredbaset

Bredbaset, stor polypp:

Premalign God dmentilstand TEM s. 8
Eldre, skrgpelig Slyngeresekgon + ablagonsmetode

T1-cancer "snill” TEM  (fullveggs reseksjon ma vaare mulig og enkelt) s. 9-10
"dem” Formell resekgon

Merk: Omtalen i dette kapitel gjelder ikke for polypper / cancer oppstétt hos pasienter med
inflammatorisk tarmsykdom.

Generdt

Vi har en del utfordringer i Norge nér det gjelder utredning og behandling av dissetilstandene;
Endoskopi utfares av bade indremedisinere og kirurger og endoskopgarenes beskrivelse av
tumors morfologi og lokalisason, samt detaljer omkring utfart prosedyre, er ofte mangelfull.
Dessuten er preparatene ofte ikke montert og patologens arbeid blir vanskelig.

Rektal ultralyd utferes fa steder og det er fa personer med erfaring og kompetansetil atolke
funn. MR med ekstern spole kan ikke brukes for avurderedybdevekst av tidlig cancer.

Patol ogenes kompetanse og interesse innen dette feltet varierer. Mottatt preparat kan veae
vanskelig orientere, det er variabel kvalitet pa snitte-prosedyrene, ulik kunnskap om
klassifisering, og det er uensartet og til delsforvirrende terminologi i patologenes beskrivel ser.
Kirurgenes kunnskap om patologi og stadievurdering av tidlige legoner er ofte mangelfull.

| sum farer dettetil suboptimal behandling av denne pasientgruppen. En del pasienter med
tidlige lesoner far utfart ungdvendig rektum-amputasjon eller lav fremre resekgon av rektum.
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Ilustrert her: T1-cancer

M ucosabestar av 3 deler:
-Epitelet

-Laminapropria
-Muscularis mucosae

Lamina propriaog muscularis mucosaer svaat tynnei colon/ rectum og det er vanskelig for
patologene dvurdere infiltragonsdybdei forhold til disseto lag, og askille det fraen helt
overflatisk infiltragon i submucosa

Klassifisering av tidlige legoner

Tradigonelt har adenomat@se polypper vaat inndelt i tubulaare, vill ase, tubulovill gse, og
serrated adenoma, og med undergruppene lett, moderat og grov dysplasi. Sistnevnte har av noen
vaat kalt carcinomain situ, og ved pavist infiltragon til laminapropriaog/eller muscularis
mucosa, har noen brukt begrepet intramucosalt carcinom. Carcinom / Adenocarcinom /
infiltrerende cancer har vaat brukt ulikt.

Standard klassifisering ber leggetil grunn WHO- og TNM systemenes reviderte retningdlinjer,
dette vil skre entydig og konsistent informasjon og kommunikasjon.

WHO deler inn premaligne og maligne legoner i falgende grupper:

1. Lavgradigintraepitelial neoplas
Tilsvarer lett / moderat dysplas i adenomet
2. Haygradigintraepitelial neoplas

Legoner som har morfologiske karakteristika av adenocarcinom som er begrenset til
epitelet og mangler infiltragon gjennom muscularis mucosae. (Tilsvarer det som kalles
grov dysplasi / carcinomain situ)



3. Intramucosal neoplas

Legoner med morfol ogiske karakteristika av adenocarcinoma som infiltrerer lamina
propria/ muscularis mucosaaene (Tilsvarer det som kalles intramucosalt carcinom)

4. Colorectalt adenocarcinom (T1-T4):
Legoner som infiltrerer gjennom muscularis mucosae og ned i submucosa

WHO definerer adenocar cinoma in-situ som legoner med morfologiske karakteristika av
adenocarcinom som er begrenset til epitelet eler infiltrerer laminapropriaalene, og som ikke
infiltrerer gjennom muscularis mucosa (m.a.0. gruppe 2 og 3 ovenfor). (Aldri lymfeknute-
metastaser fordi det ikke er lymfedrenagei laminapropriai colon-rektum).

TNM - klassifiseringen (T-stadium) :

TX — Primary tumor cannot be assessed

TO- Noevidence of primary tumor

Tis— Carcinomain situ; intragpithelial or invasion of lamina propria

T1- Tumorinvadessubmucosa

T2— Tumor invades muscularis propria

T3— Tumor invadesthrough muscularis propriainto subserosaor into non-peritonealized
pericolic or perirectal tissues

T4— Tumor directly invades other organsor structuresand/or perforatesvisceral peritoneum

For de som behandler polypper i rektum er det farst og fremst viktig askille mellom falgende
tre prognostiske grupper :
A. Polypp med moderat dysplas
Omfatter lett eller moderat dysplasi (noen patologer prever fortsatt askille disseto)
(= lavgradig intraepitelial neoplas)

Noen av dissepolyppene kan utvikle seg videretil premalign polypp / infiltrerende
cancer, men er alikevel padette stadium prognostisk langt mindre alvorligeenn B og C.

B Premalign polypp (min terminologi) (pTis)

Omfatter grov dysplasi / hgygradig intraepitelia neoplas / carcinomainsitu/
intramucosalt carcinom / carcinom med infiltragon i lamina propria.

Uansett hvilken term patol ogen bruker, og om defortsatt praver askillemellom
gruppene (hvilket er svaat vanskelig), kan vi regne at disselegonenetilharer ssmme
prognostiskegruppe og deskal behandles etter sammeretningdinjer

Det er ytterst viktig aforsta at dette ikke er infiltrerende cancer, men en premalign
tilstand. Det forekommer adri lymfeknute-metastaser ved dette stadium.

C. Infiltrerende adenocarcinom - T1 - cancer

Infiltrerende adenocarcinom betyr at det er infiltragonned i submukosa.



Merk: Noen ganger kan det vaare umulig for patol ogene & pavise nedvekst i
submukosa, og det gjelder dersom tumor lager sitt eget stroma (patol ogene beskriver
daofteinfiltragoni eget stroma). | disse situasjoner er primaatumor dpenbart
malign ved endoskopi / palpasjon.

Risiko for lymfeknutemetastaser og recidiv etter operasion har vist seg avaaeforskjellig for

ulike typer T1-cancer, og det er derfor nadvendig med subklassifisering av T1-cancer for &
kunnevelge korrekt behandling

Subklassifisering av T1— cancer i stilket polypp - Haggitt’ sklassifisering'

Level 0 SN SNV 20 Haggitt niva 1: Infiltrasjon til submucosai
N .2 toppen av polyppen

Haggitt nivd 2: Infiltragion i submukosa ned
til "halsen” av polyppen

= \ ¥ - kﬁeﬂgmi.t‘eug
M | : - Haggitt nivad 3: Infiltrasion i stilken

Mormal colonic
MUCosa

Level 1

— Haggitt nivd 4: Infiltragon i basis av polyppen
Muscularis
mucasas Her bar brukes sm-klasser,
jmfr under

Tegning: Ellinor Hoff, Foto- og tegneseksjonen, Medisinsk Fakultet, Universitetet i Bergen

Subklassifisering av T1— cancer i bredbaset polypp - sm-klassifisering’

Tegning: Ellinor Hoff, Foto- og tegneseksjonen, Medisinsk Fakultet, Universitetet i Bergen

Det er visti flerestudier at prognose etter (Iokal) resekgon av T1-cancer og forekomst av
lymfeknutemetastaser, er avhengig av hvor dypt ned i submucosatumor infiltrerer. Derfor er
sm-klassifisering innfert og man skiller mellom infiltragon til gvre, midtre og nedre tredjedel av
submukosa, hhv sm1, sm2 og sm3.



L ymfeknutemetastaser

| ulike materialer varierer forekomsten av lymfeknutemetastaser der det er gjort formell
resekgon av T1-cancer i rektum fra5til 13 %.”°> Man méantaat de” snilleste” T1-cancere er
behandlet med endoskopi / lokal resekgon, og at den sanne forekomsten er noelavereenn disse
tallene antyder. | et stort tysk materiale fant man at kun 3 % av pasientene med hayt eller
middelshayt differensiert T1-cancer hadde lymfeknutemetastaser, mens 18 % av lavt
differensiert cancer hadde metastaser.® | et japansk materiale var forekomsten av metastaser
henholdsvis 0 ved smi, 10 % ved sm2 og 25 % ved sm3.

Preoperativ stadie-vurdering Sterrelse / forekomst
infiltrerende cancer
Den preoperative stadievurderingen baseres paendoskopi, <5mm 0%
rektal eksploragjon, transrektal ultralyd og biopsi. 615mm 2.2 %
EndOQ(Opl 16-25 mm 18.6 %

Selv om alelegoner i rektum kan ses med stivt rektoskop,
er undersgkel se med fleksibelt endoskop med kamera og
forstarring svaat mye bedre for a visualisere tumor, og

det gir mulighet for & bildedokumentere funnene. Rektum
undersakes med rettvendt og loopet skop.

Det endoskopiske bildet kan for en erfaren undersaker gi en
god indikasjon paom en polypp er maign eller ikke (jmfr
bilde-serien). Polyppensstarrelse korrelerer med forekomst
av grov dysplasi / infiltrerende cancer (jmfr ramme), men
adenom-type og lokalisasjon spiller ogsainn.®’

Ved endoskopien kan man " palpere” lesioner somikke nds
med eksplorerende finger med biopsitang dler annet instrument,
og man kan dafanoeinntrykk av fasthet og mobilitet

Det er endoskoparens ansvar & dokumentere funn nayaktig
- lokalisagon

- ngyaktig niva over analdpning (evt. lineadentata)
- lokalisagon rundt circumferensen
(sett inn vann og se lokalisasjon relatert til vannspeilet)

- starrelse

- starrel se polypp-overflate
- lengde/ bredde av eventuell stilk

- malignitetsvurdering ut fravisuelt inntrykk

- fasthet / mobilitet dersom dette er vurdert med instrumenter
viaskop




Rektal eksploragon

Dette er en svaat viktig undersgkel se og premaligne legoner kan skilles frainfiltrerende cancer
med ganske stor treffsikkerhet — dersom eksploragon utfares av erfaren undersgker. Tumors
konsistens er det avgjerende— ikke tumors mobilitet - alletidlige legoner vil vaae fritt mobilei
forhold til omgivelsene.

Lesioner som blir fjernet, ved dyngereseksion eller annen metode, bar ogsa pal peres etter at de
er oppspent — og eventuelle fastere partier registreres og helst merkesfor patol ogen.

Rektal ultralyd

Rektal ultralyd er den overlegent beste undersakel sesmetode for &
skillemellom Tis— T1— T2 cancer i rektum®® Det er en betydelig
laarekurve for atilegne seg kompetansen, og forel gpig er det ikke mange
erfarnei Norge. Ultralyd er enklest dersom det gjares fer biopsi-taking
med slynge som medfarer arrdannelse ned i veggen.

Ultrasonografisk har rektum+veggen 5 lag, 3 hvite og 2 marke,

og representerer hhv interface ballong-mucosa (hvit), mucosa (merk),
submucosa (hvit), muscularis propria (mark) og interface serosa/
perirektalt fettvev (hvit).

OBS - MR av tidligelegoner

MR med ekstern spole utfgres nd ved mange norske sykehus og er standard undersakel seved
sikker cancer rekti. Metodens styrke er at den viser tumors relagon til mesorektale fascie og den
kan gi enindikasjon vedr. lymfeknute-metastaser. Den er imidlertid ubrukbar til askille Tisfra
T1-T2, og Vi har sett en rekke eksempler paat Tislesjoner er oppfattet som T2—cancer. Det er
derfor ytterst viktig at MR-funnet sesi sammenheng med de gvrige undersgkel ser, og dersom
dissetyder paTiseller T1, maikke MR-funnet tillegges vekt hvagjelder tumors dybdevekst.

Det er mulig at MR i fremtiden kan fabetydning for pavisning av lymfeknutemetastaser.
Forelgpig er treffsikkerheten for lav, og den lave prevalens av metastaser ved T1-cancer
medfarer at prediksjonsverdien av MR funn blir dt for lav til at den vil fa praktisk konsekvens.
Forelgpig er det derfor ingen grunn til Autfere MR ved sikker tidlig cancer.

Biops

Preoperativ biops kan utfgressom
- tangbiops (tenger av ulik sterrelse)
- dyngeresekgon av bredbasede polypper, hvor hele eller deler av polyppen ofte er fjernet
bitesvis (piecemeal)
- dyngeresekgon av stilket polypp hvor (presumptivt) hele polyppen er fjernet

Ved tangbiopsi og partiell dyngeresekgon er det en betydelig underdiagnostisering, dvsendelig
histologi av resektatet vil i 20-50 % av tilfellene vise mer avansert situasjon enn det preoperativ
biops har vist."



Det er svaat viktig at endoskoparen dokumenterer nagyaktig hvilken prosedyre som er utfert,
spesielt gjelder dette S yngereseserte stilkede polypper — hvor lang / bred var stilken, hvor pa
stilken ble slyngen lagt, er det makroskopisk sikker fri rand (og evt. hvor stor margin). Dette har
stor betydning for denviderebehandling dersom det i ettertid viser seg aforeligge T1 cancer i

polyppen.

Det er ogsaviktig at preparatet blir oppspent
pakorkplate og montert dik at patologene
har mulighet for aorientere seg, spesielt
gjelder dette hode/ stilk pastilkede
polypper. Bredbasede polypper maogsa
spennesopp pa korkplate. Ingen deler av
polyppvevet skal komprimeres

Korrekt montering pa korkplate

Formalet med de preoperative undersakel sene er akunne skille mellom de tre prognostiske
gruppene som er nevnt ovenfor. Som konklusg on kan sies at undersakel sene hver for seg er
beheftet med usikkerhet og har en treffsikkerhet som er lavere enn gnskelig. Dersom man
sammenholder resultatet av ale undersakelsene, blir imidlertid treffsikkerheten meget heay hos
erfaren undersaker.™

Behandling av premaligneogtidligmalignelesoner i rektum
Lesoner med kun moderat dysplas kan oftest behandles med lokale metoder, unntaksvis kan
det ved store legoner vaae aktuelt A gjare transanal excigjon, fortrinnsvis med mikrokirurgisk
teknikk.

Den videre diskugon gjelder legoner med fragrov dysplasi til infiltrerende cancer.

I. Behandling av stilket polypp
1. Premalign ved endelig histologi av slyngeresesert polypp

Pasienten er ferdigbehandlet dersom det er makroskopisk og mikroskopisk sikker fri
rand.

Dersom det er ufri rand, evt. at det er usikkert om randen er fri, og hele polyppstilken er

fjernet, kan det anbefales & gjare en fullveggs eksisjon av arrtomten ved bruk av TEM
(transanal endoskopisk mikrokirurgi)

2. Behandling av T1— cancer i stilket polypp

Dersom det er infiltragontil Haggitt' s niva 1 og 2 med makro- og mikroskopisk fri rand,
er pasienten ferdigbehandlet med slyngeresekgon alene. "



Dersom tumor infiltrerer til Haggitt’ s niva 3, vil ofte resekgonsmarginen vaaeusikker
eler ufri. Det kan daanbefal es & gjere supplerendefullveggs eksison av polypptomten
med TEM.™ Arrtomt ber fjernes med minst 1 cm fri margin til ale sider.

Dersom det foreligger Haggitt’ sniva 4, skal disse behandles iht. retningslinjene for
bredbaset polypp, jmfr nedenfor.

I1. Behandling av bredbaset tumor i rektum

Det er viktig at man har overveid og salangt mulig avklart malignitetspotensial et far man starter
dyngereseksgoner eller annen form for intervensjon. Pasienten malikevel gjeres oppmerksom
paat man ikke kan oppna 100 % sikkerhet preoperativt.

1. Behandling av bredbaset, sannsynlig premalign tumor (Tis)

Som hovedregel gjelder at Tis i rektum ikke skal behandles med stor resekson.

Slyngeresekgon alene av store polypper girimidlertid hay recidivirekvens, og noen ganger
er det cancer i recidivet."* "

Hosgamle, skr gpelige pasienter kan dyngeresekgon (evt. repeterte), supplert med en
ablagonsmetode vaaeet godt behandlingsalternativ. Slyngeresekg on kan gjerne gjares etter
injekgonav satvann i underliggende submukosa Dersom polyppen | gfter seg fraveggen
indikerer det at den ikkeinfiltrerer submukosa, og komplett resekgon er enklere.
Supplerende ablasjon ber virke ned til og med submukosa, og argon plasma koagulagion™®
og Yag-laser'”*® er eksempler pavelegnede metoder.

Slyngeresekson + ablasjon kan gjennomfares uten narkose og er derfor svaat skansom for
pasienten. Recidiv-ratene er akseptable, men ikke silave som ved eksison.™ M etoden ber
ikke brukes dersom det er minste mistanke om infiltrerende cancer hos pasient der man har
kurativt siktemdl.

Hospasienter i god almentilstand bar det gjaresfullveggs eksigon av polyppen med gode
marginer sideveis parektumveggen. TEM gir langt bedre mulighet enn konvengonell
transanal teknikk for en ngyaktig dissekgon med god oversikt over resekgonsmarginer til
Sidene og dissekgonsplani dypet, og gker derfor andel med RO-resekgon og gir faare
recidiv.”’ For polypper som ligger langt distalt (< 4 cm fralinea dentata) er TEM teknisk noe
vanskeligere enn ved lesjoner hgyere opp, men ogsa her er TEM bedre enn konvensjonell
transanal operasjon ved hjelp av analspekulum. Ved TEM er det raskere og enklere gjare
fullveggs-resekg on enn mukosektomi, men helt distalt ber man kun gjgre mukosektomi for
ikke a skade anal sfinkter-apparatet.

| defl &ftéez 9studi er er lokal recidivrate etter TEM for store, premaligne adenomer rundt
56%.



2. Behandling av bredbaset T1 cancer

Det er ikke konsensus om hvordan disse pasientene skal behandles. Lokal resekgon med
konvengonell, transanal teknikk bar ikke utfares, dalokal recidivrate er hay, i hvert fall nar
teknikken anvendes ved mangesykehusog hvor kirurgensvolumblir lavt, jmfr for eksempel
norske resultater.”

Lokal resekgon med TEM har imidlertid i visse hender gitt gode resultater. Lokal resekgon
fjerner ikke eventuelle lymfeknutemetastaser, og metoden mareserverestil grupper hvor
risikoen for dette er liten, for eksempel under 5 %.

Flere forhold bar vektlegges nar man skal velge mellom formell reseksion og lokal
behandling av T1 cancer. Ved formell resekgon gjelder falgende :

Mortaliteten er 2-3 %, hayerei visse riskogrupper, jmfr for eksempel risiko-
graderingentil ACPGBI (A ssociation of coloproctology of Gresat Britain and Ireland)
(f.eks. pas. 85-89 ar, mortaitetsrisiko 6 % hvisASA 2, 12 % hvisASA 3).

Morbiditeten er ikke ubetyddlig.

Operasgonen medfarer rektum-amputasjon med permanent stomi hos 40 % av de
opererte.

| Norgeer lokal recidivrate 6 % ved formell reseksion av T1 cancer.

Etter lokal reseksjon med TEM for T1-cancer angisrecidivratentil 5 -20 %."92>"3
Forskjeller i case-mix og operater-erfaring er sannsynlige forklaringer paat resultatene
varierer samye. | flere av disse studiene er det uklart hvilke typer T1-cancer som er
akseptert for lokal resekgon. En dd forfattere aksepterer en relativt hay recidivrate, fordi
kurativ resekgonav recidiv som regel er mulig.

Det er imidlertid mulig askille T1 cancer ut framalignitetspotensialet i en prognostisk
ugunstig ("dem”) T1 cancer med

o lavdifferensiering av tumor

0 tumor starrelseover 3cm

o infiltragontil dypestelag av submukosa
o lymfovaskula infiltragon

0g en prognostisk gunstig ("snill”) T1 cancer :

tumor er mindreenn2.5- 3cm

tumor er hgyt eller middelsdifferensiert

tumor ikke infiltrerer dypere enntil @vre/ midtre del av submukosa
det ikke ertegntil infiltragon i kar / lymfebaner

Dersom kriteriene for "snill” T1 cancer er oppfylt, er forekomsten av lymfeknutemetastaser
sannsynligvis mindreenn 5 %.

| en randomisert kontrollert studie®™ og en sammenlignendestudie® ble det funnet likelav
lokal recidivrate og like hgy 5-&rs overlevelse ved TEM som ved formell resekgon av
"snill” T1 cancer, og betydelig lavere komplikagonsfrekvens. | flere serier er lokal recidiv
rateetter TEM 5-10 %, og prosedyren anbefales, ' 2 3538
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Det er en forutsetning at tumor ligger i et omréde av rektum der det kan gjeres fullveggs
resekgon av rektumveggen med minst 1 cm fri margin til sidene. Oppad fortil i rektum vil
man kommeinni fri bukhule ved fullveggs resekgon, og cancer med @vre begrensning
ovenfor peritoneale omdagsfold bar derfor ikke behandlesmed TEM. Likeledes er det
vanskelig doppnafrie marginer helt distalt i rektum, og tidlig cancer i denne lokalisasjon er
muligens mer aggressiv. Man ber derfor vaaetilbakeholden med lokal resekgon av tidlig
cancer i denne lokalisagon dersom man har kurativ behandlingsintengon.

Behandling av pasient med kjent cancer bar utfares av kirurg med stor erfaring i TEM-
operasoner, og utredning bar foretasi senter med hgy kompetansei preoperativ
stadievurdering. Det er fapasienter pr & og dettetilsier sentralisering av behandlingen.

Dersom histologi pa uttatt preparat viser at minst et av kriterienefor " snill” T1 cancer ikke
er oppfylt, eller at resekgonsmarginer er snauere enn 5 - 10 mm, bar pasienter i god
almentilstand og hvor siktemalet er kurativt, reopereres med formell resekgon. Det er
naturligvisviktig at pasienten har vaat informert om denne mulighet paforhand, og har
samtykket til behandlingsopplegget. Tidlig reoperasion medfarer godt onkologisk resultat.™

Enkelte anbefaler at man heller enn reoperagon med formell resekgon gir postoperativ
strélebehandling til pasienter med ett eller flere kriterier som indikerer risiko for recidiv.

Ved sykehus som tilbyr lokal reseksjon av T1 cancer madet etableres et neat samarbeid
mellom kirurg og interessert patolog som ma vaare fullt kompetent pasubtype-klassifisering
iht. Haggitt / smc.

Det kan ogsa nevnes at for eldre, skrepelige pasienter med hay risiko ved formell reseksjon,

kan TEM vaaegod palliativ behandling for ”slem” T1 cancer og for T2 cancer, dog maman
ved T2-cancer regne med en 5-arslokal recidiv rate paca 30 %.

Oppfdging

Alle pasienter som er lokalbehandlet for Tis / T1 mafalges meget naye med tanke palokalt
recidiv, f. eks hver 4. méned i 2 &, deretter halvarlig til 45 ar.

pTis kontrolleres med endoskopi ogeksploragon, pT1 med endoskopi, eksploragon og
rektal ultralyd, sistnevnte fordi et eventuelt recidiv kan oppstaekstramuralt.

Tillegg vedr diagnosekoding (ICD-10)

Polypp med moderat dysplasi D128
Polypp med grov dysplas, pTis D012
T1 cancer C20
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