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Kolorektale polypper

Sammendrag

Bakgrunn. Forekomst av kolorektale
polypper er vanlig, og det er sterke
indisier pa at de fleste tilfeller av kreft
oppstar i polypper. Pavisning, sanering
og opplegg for oppfelging av slike
polypper er derfor viktig, og denne
artikkelen gir en oversikt over disse
temaene.

Materiale og metoder. Artikkelen er
basert pa forfatternes egen forskning
og kliniske erfaringer samt et ikke-
systematisk litteratursgk i PubMed.

Resultater og fortolkning. Det er bety-
delig geografisk variasjon i forekomst
av kolorektale polypper, og Norge har
en av de hgyeste i verden. Polypper
klassifiseres pa basis av morfologi og
histologi, og malignitetsrisikoen avhen-
ger av begge deler samt av stgrrelse.
Koloskopi er hovedmetoden for pavis-
ning av polypper og gir mulighet for
biopsi og terapi, mens CT-kolografi
(virtuell koloskopi) kanskje er pa vei
inn i diagnostikken. Stilkede polypper
fiernes vanligvis enkelt ved endosko-
pisk slyngereseksjon, og pasienten er
da ferdig behandlet, selv i tilfelle av
kreft i polypphodet. Store, bredbasede
polypper med hgy risiko for malignitet
kan fjernes med transanal endoskopisk
mikrokirugi i rectum, men krever ofte
reseksjon av tumorbarende tarmseg-
ment ved lokalisasjon i colon. Mellom
disse ytterpunktneer finnes mange
polypper som kan fjernes med mer
avanserte endoskopiske teknikker,
eventuelt supplert med ablasjons-
metoder.
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Kolorektale polypper har stort malignitets-
potensial. Det brukes derfor store ressurser
pé pavisning, behandling og oppfolging av
disse. Hensikten med denne oversiktsartik-
kelen er & gi en oppdatering angaende fore-
komst, utredning, pavisning og fjerning
samt oppfelgingsstrategi, spesielt med hen-
blikk pa norske forhold.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa litteratursek i Pub-
Med og Cochrane-databasen. Det er ikke
gjennomfort en fullstendig, systematisk gjen-
nomgang av all tilgjengelig litteratur med
vurdering av evidensnivé og vekting av anbe-
falinger. Forfatterne har selvstendig forsk-
ning og bred klinisk erfaring innenfor feltet.

Epidemiologi
Det er store geografiske forskjeller i fore-
komst av kolorektale polypper, stort sett lik
den for kolorektal cancer (1). Generelt sett
er forekomsten meget lav i utviklingslande-
ne, selv om man justerer for alder, og tar
hensyn til en sannsynlig lavere pavisnings-
grad. Migrasjonsstudier, for eksempel blant
japanere som er flyttet til Hawaii (2), har vist
at prevalensen stiger til den samme som for
innflyttingsnasjonen innenfor forste slekts-
ledd. De vestlige land har heoyest forekomst
av polypper og cancer, og Norge har en av
de hayeste i verden. Kvinner har lavere fore-
komst av polypper, ca. 1:2 i forhold til
menn, mens forholdet er likt for cancer. Po-
lypper er relativt sjeldent for 50 ars alder,
men forekomsten stiger til 50 % hos perso-
ner over 70 ar i land med hoy prevalens. Po-
lypper hos yngre er hyppigst lokalisert til
venstre side av colon, oftest i sigmoideum,
mens andelen polypper i hoyre colon stiger
med alderen (aldersskifte). Forekomsten er
lav i transversum. De samme fenomener
gjelder for kreft, med det unntak at andelen
rectumcancer er hoy.

Man har prevd & forklare den store varia-
sjonen i insidensen for polypper og cancer
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med forskjeller i kostholdet. Generelt antas
at hoyt inntak av redt kjett og fett oker, og
heyt inntak av fiber samt gronnsaker (kors-
blomstrende) reduserer insidensen (3). Ma-
terialene har imidlertid ikke vert entydige.
En rekke andre kostbestanddeler har ogsa
vist utslag i pasient-kontroll-studier og ko-
hortstudier. Resultatene har imidlertid veert
sprikende, og det har veert nedvendig & bru-
ke metaanalyser. Noen fa kostanalyser er
ogsd gjort for prevalens, vekst og nydanning
av polypper (4), og har i stor grad vist det
samme mensteret, men ogsa her med stor
variasjon. Stimulantia som tobakk (ekt risi-
ko) og medikamenter som acetylsalisylsyre/
ikke-steroide antiinflammatoriske midler
(NSAID) (redusert risiko) har i noen studier
vist effekt pa polyppforekomst (5 ; 6).

Histologi
Benigne kolorektale polypper kan vaere neo-
plastiske, ikke-neoplastiske, eller ha blandet
histologi. De fleste ikke-neoplastiske polyp-
per er hyperplastiske. Disse utgjer minst
75 % av alle polypper under 5 mm i diameter
(7), men da de sjelden blir sterre enn 1 cm,
utgjer de mindre enn 25% av polyppene
over 5 mm. Disse har intet malignt potensial.
Det er fortsatt uklart om disse er marker-
lesjoner for adenomer (8), men det er uansett
ikke nedvendig med reseksjon eller oppfol-
ging. Imidlertid vil den sjeldne tilstand av
multiple store hyperplastiske polypper (>1
cm), hyperplastisk polypose-syndrom, sann-
synligvis kreve koloskopikontroller.
Neoplastiske polypper, adenomer, innde-
les etter grad av dysplasi (atypi) i henholds-
vis lavgradig intraepitelial neoplasi (tidli-
gere kalt lett / moderat dysplasi) og heygra-
dig intraepitelial neoplasi (tidligere kalt grov
dysplasi eller carcinoma in situ) (9). Inn-
vekst i, men ikke gjennom lamina propria
og/eller muscularis mucosae benevnes in-
tramukosal neoplasi (tidligere intramukosalt
karsinom). Béde heygradig intraepitelial
neoplasi og intramukosal neoplasi klassi-
fiseres som carcinoma in situ, og er ikke ut-
trykk for infiltrerende cancer. Adenomer
inndeles ogsa etter strukturelt utseende i
henholdsvis tubulere, tubulovillese eller
villese. I tillegg foreligger spesielle former,
som flate adenomer og «serrated adenomay
(pa norsk ofte kalt sagtakket adenom pga.
hyperplastisk vekstmenster med atypiske
celler) og blandede hyperplastisk/adenoma-
tase polypper. Polypper med annen histologi
utgjor 2—3 % (10), og bestar av hamartomer,
karsinoider, inflammatoriske og juvenile po-
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lypper, samt submukosale tumorer (lipomer,
leiomyomer).

Malignitetsrisiko
Adenom-karsinom-sekvens-teorien, som ble
satt frem for flere tidr siden beskriver sam-
menhengen mellom cancer og polypper
(ramme 1) (11-20). Polypputviklingen skjer
gjennom fasene initiering, vekst og malign
transformasjon. Utviklingen vil pavirkes av
genetikk og miljefaktorer. Det er usikkert
om de samme faktorene pavirker de forskjel-
lige stadiene. Mens forekomsten av adeno-
mer i eldre alder er 50 % eller mer i land med
hoy prevalens, er livstidsrisiko for kreft-
utvikling bare rundt 5 %. Dette indikerer at
hayst 10 % av alle adenomer utvikles til can-
cer. Ved rentgenpdviste polypper over 1 cm
som ikke ble fjernet, var forekomsten av
kreft i omradet etter ti ar kun 8 % (21).

Prevalensmaterialer, tidligere fra obduk-
sjon og operasjon, men siden fra endoskopi,
har vist at kreftforekomsten er < 0,9 % i ade-
nomer med diameter 5—10 mm, og at prak-
tisk talt ingen adenomer mindre enn 5 mm
inneholder cancer. [ adenomer med diameter
over 1 cm gker risikoen med sterrelsen; for
adenomer over 2 cm er hyppighet av malig-
nitet 20—50 %. Risikoen er sannsynligvis
hayere i forhold til sterrelsen for dem med
villes arkitektur og for flate adenomer. Da
polyppsterrelsen er en meget viktig para-
meter for malignitetsrisiko, vil veksthastig-
het vaere av betydning. Etter endoskopisk
oppfelging i tre ar av ikke-fjernede adeno-
mer <lcm i diameter hadde bare 40 %
vokst, og de aller fleste av dem kun 1 mm i
diameter (22). En eventuell malign utvikling
i en nyoppstatt polypp er derfor vanligvis en
lang prosess, men det vil opplagt veere store
forskjeller.

Diagnose og pavisning

Polypper gir sjelden symptomer, og vil der-
for vanligvis oppdages tilfeldig. De pavises
ved koloskopi, rentgen colon eller CTkolo-
grafi (virtuell koloskopi). Rentgenologisk
paviste polypper ma folges opp med kolo-
skopi.

Ut fra det endoskopiske utseendet er det
vanskelig a skille neoplastiske fra ikke-neo-
plastiske (hyperplastiske) polypper, unntatt
sannsynliggjering pga. sterrelsen. Det kan
ogsa ofte vare umulig endoskopisk & av-
gjore om det er skjedd en malign utvikling,
men bredbasede lesjoner som har sentral de-
presjon, ev. med noe fastere kant, gir mis-
tanke. Ved kromoendoskopi, spraying av
slimhinne (vanligst indigo-karmin og krys-
tallfiolett) og undersekelse med zoom-
endoskop (forsterrelse 100 x), kan man se
forskjellige kryptemenstre ved premalign og
malign lesjon. Om skopien utfores av erfa-
rent personell, er den diagnostiske treffsik-
kerhet ganske hoy, men metoden brukes lite
i Norge i dag. Endoluminal ultralydunderse-
kelse — i rectum med stiv probe og i colon
med miniprobe innfert gjennom arbeidska-
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nal — er sannsynligvis den beste metoden for
a skille premaligne fra maligne polypper.
Undersokelsen krever atskillig erfaring for
sikker bedemmelse, og er forelopig lite
brukt i Norge. Var artikkel er basert pd det
som er allment tilgjengelig for tiden, men
nyutviklinger kan tenkes 4 endre praksis ile-
pet av fa ar.

Da differensiering ut fra endoskopisk ut-
seende er usikkert, ber alle paviste polypper
fjernes eller biopseres. Biopsi er lite rasjo-
nelt, siden det krever ny endoskopi for & fjer-
ne adenomer, og det brukes derfor bare ved
vanskelig tilgjengelige polypper, maligni-
tetssuspekte polypper eller polypper med
stor fare for komplikasjon ved fjerning, hvor
man ensker kartlagt om det foreligger en
stor hyperplastisk polypp, eventuelt lavgra-
dig eller hoygradig dysplastisk adenom. Det
er viktig a veere klar over at biopsi tatt med
tang, 1 noen grad ogsd biopsier tatt med
slynge, ofte underestimerer malignitetspo-
tensialet. I en undersekelse av 56 polypper
med hoygradig dysplasi viste forutgdende
biopsier kun lavgradig dysplasi i 63 % av til-
fellene (23).

Selv om koloskopi er gullstandard for pa-
visning av polypper, og har sterre detek-
sjonsrate for sma polypper enn rentgen, er
det sannsynlig at rundt 5 % av polypper stor-
re enn lcm, og 25 % av polypper mindre enn
5 mm, blir oversett (24). Dérlig temming,
lang og slynget og uoversiktlig tarm, po-
lypplokalisasjon péd innsiden av en sving,
aktive tarmkontraksjoner samt rask tilbake-
trekking fra coecum, gker andelen oversette
polypper. Pasienter som har fatt fjernet eller
pavist adenomer ved partiell koloskopi, mé
gjennomgé en totalkoloskopi, og hvis det
ikke lar seg gjore, fa frikjent resterende tarm
rontgenologisk. CT-kolografi avventer sin
plass i polyppdiagnostikken, med hey sen-
sitivitet og spesifisitet for store og mellom-
store polypper (25).

Polyppektomi

Sma polypper under 3—4 mm vil kunne fjer-
nes med stor biopsitang med én eller flere
biopsitagninger. Alternativt kan man bruke
«hot biopsy»-reseksjon (biopsi med varme-
koagulasjon). Undersekelser har vist viabelt

Ramme 1

Basis for adenom-karsinom-
sekvens-teorien som er grunnet

pa antakelsen om at kolorektal kreft
oppstar fra polypper

1. Hey- og lavrisikoomrader for cancer
og polypper er de samme (11-13).

2. Cancer og polypper forekommer
p& samme omrader i tykktarmen,
og begge har et aldersskifte for loka-
lisasjonen (14).

3. Det er gkt risiko for malignitet ved
gkende polyppstgrrelse og dysplasi-
grad (15-17),

4. Rester av adenomatgst vev blir hyppig
funnet ved cancer lokalisert til sub-
mucosa (60-85 %), men kun i 7% ved
lokalavanserte tilfeller (17-19). Dette
er blitt tolket til at cancer oppstar
i polypper, mens polyppvevet etter
hvert gdelegges av cancerveksten.

5. Nesten 100 % av pasienter med
familizer adenomatgs polypose (FAP)
utvikler kreft dersom de ikke opereres
(20).

gjenstaende polyppmateriale i 17 % av pro-
sedyrene ved denne metoden, og den inne-
bearer en viss perforasjonsrisiko. Sma slyn-
ger kan ogsé brukes, og «kald giljotinering»,
dvs. at man river av polyppen uten koagula-
sjonsstrem, har vist seg trygt ved smé polyp-
per (< 5mm) (26). Polypper storre enn 5 mm
vil i de fleste tilfeller kunne fjernes med dia-
termislynge (fig 1). Ved store, stilkete po-
lypper kan det injiseres fortynnet adrenalin i
stilken eller brukes sékalt endoloop (en trad-
slynge som strammes rundt polyppen) i for-
kant for & redusere blednings- og perfora-
sjonsfaren (27).

Bredbasede polypper i rectum med dia-
meter over 2 cm kan vanligvis fjernes med
konvensjonell slyngereseksjon, som regel
ved «piecemeal»-teknikk (reseksjon i biter).
Ved minste mistanke om malignitet, eller
ved ekstensive bredbasede polypper, ber det
gjores transanal endoskopisk mikrokirurgi

Figur 1 Endoskopisk reseksjon av middels stor polypp med diatermislynge
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Ramme 2

Norske retningslinjer for oppfaglging
av pasienter med kolorektale
polypper (35).

Pasienter med

1. 1-2 sm3, fjernede adenomer (< 1cm)
uten grov dysplasi eller tubulovillgse
elementer kan utga fra endoskopikon-
troller.

2. > 2 flernede adenomer skal fglges opp
med 5 arlige koloskopikontroller, pga.
stor tendens til polyppdanning, og med
multiple polypper er det lettere & over-
se noen ved endoskopi.

3. 1-2 store, fiernede adenomer (> 9 mm)
eller tubulovillgse/villgse elementer
kan kontrolleres med 5 eller 10 arlige
koloskopikontroller

4. Biopsiverifisert, men ikke fjernet,
adenom < 0,5 cm, kan kontrolleres
etter 5 ar

5. Endoskopikontroller fortsetter til
70-75 ars alder, avhengig av generell
allmenntilstand og komorbiditet.

6. Multiple polypper og arvelighetstillegg
kan tale for kortere kontrollintervaller.

(TEM) (28). Denne teknikken kan ogsa bru-
kes hos utvalgte pasienter med infiltrerende
cancer, 1 praksis ved hoyt eller middels hoyt
differensiert adenokarsinom som infiltrerer
kun til gvre eller midtre del av submucosa
(29).

Fjerning av bredbasede polypper i colon
ved konvensjonell slyngereseksjon inne-
barer en betydelig risiko for perforasjon.
Det kan derfor vere en fordel & instillere
rikelig med saltvann i submucosa for slynge-
reseksjon. Dersom polyppen da lefter seg,
er det en indikasjon pa at den ikke infiltrerer
submucosa. Det blir lettere & anlegge slynge
og dermed fa fjernet polyppen komplett.
Itillegg skapes et disseksjonsplan i sub-
mucosa, som reduserer risikoen for perfora-
sjon. Eksperter pa metoden, kalt endosko-
pisk mucosareseksjon (EMR), anbefaler at
det kun brukes skjerestrom, ikke koagula-
sjonsstrem, for & redusere perforasjonsrisi-
koen.

Ved carcinoma in situ anbefaler mange a
supplere slyngereseksjonen med en abla-
sjonsmetode for & hindre residiv. Argon-
plasmakoagulasjon er mest brukt na, men
det finnes en rekke ulike metoder.

Den visuelle bedemmelsen av radikalite-
ten av reseksjonen ma ofte tillegges en av-
gjorende betydning, men man ber tilstrebe
histologisk verifisering. Hele preparatet ma
sendes til patolog med tydelig markering av
reseksjonsflaten, f.eks. med knappenal, tusj
eller montering pa korkplate. Selv om det
ikke er fri reseksjonsflate histologisk, vil det
ofte allikevel ikke vere gjenstdende polypp-
vev, pga. noen millimeter svirand. Usikkert
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radikalt fjernet polypp vil kreve en snarlig
kontroll av reseksjonsstedet, avhengig av
histologi. Dette ma ikke gjores for tidlig, da
sardannelsen ma gro, og gi ev. restvev en viss
anledning a vokse, slik at den kan oppdages.
Det kan ofte vaere vanskelig & finne igjen en
liten polypprest, og derfor kan det vaere tilra-
delig & markere stedet med blekktatovering
(30). Dette praktiseres lite i Norge, og man
mé da vere ngye med angivelser (lengde til
polypp med utrettet skop, antatt segment og
eventuelle nabostrukturer, f.eks. ileocegkal-
klaff).

Blodning og perforasjon kan komplisere
en polyppektomi. Det hyppigste er bled-
ning, som inntreffer i 0,2—6,1 % av polypp-
materialer (31). Bladning kan stoppes endo-
skopisk med fortynnet adrenalin, argon-
plasmakoagulasjon, klips eller endoloop, og
krever sjelden kirurgi.

Oppfelging etter polyppektomi
Oppfolgingsrutinene har variert mye opp
gjennom tidene, og vil av praktiske grunner
delvis avhenge av de tilgjengelig endosko-
piske ressurser. De anbefalinger som fore-
ligger i de forskjellige land er bare delvis
kunnskapsbasert.

Det ma for det forste legges vekt pa risiko
for residiv av fjernet polypp. Dersom denne
ikke er fjernet med fri margin, ma ny kon-
troll/behandling skje uten unedig forsinkel-
se. Dersom reseksjonsmarginen er usikkert
fri, ma det gjores umiddelbar tilleggsbe-
handling dersom det foreld infiltrerende can-
cer, kontroll innen tre méaneder dersom det
foreld carcinoma in situ, mens kontroll kan
individualiseres dersom det foreld kun lav-
gradig intraepitelial neoplasi (moderat dys-
plasi).

Dersom en slyngeresecert, stilket polypp
viste seg & vere malign, og er fjernet med
sikker fri margin vurdert ut fra endoskopi
og histologi, er pasienten ferdig behandlet.
Kontroll hvert halvér i tre ar kan anbefales.
Dersom en slyngeresecert, bredbaset polypp
viste seg & vaere malign, ma tilleggsbehand-
ling alltid vurderes selv om den er fjernet
med sikker fri margin. Dersom det kun er in-
filtrasjon til gvre lag av submucosa og po-
lyppen var fjernet in toto, kan man vurdere &
akseptere pasienten som ferdigbehandlet,
men pasienten ma da kontrolleres minst
hvert halvar. Dersom polyppen var fjernet i
biter, eller det er dypere infiltrasjon, ber pa-
sient med colonpolypp opereres med for-
mell colonreseksjon. Ved lokalisasjon i rec-
tum kan transanal endoskopisk mikrokirurgi
hos erfaren operater vurderes i enkelte til-
feller. Supplerende ablasjonsbehandling kan
ikke anses adekvat dersom behandlingsin-
tensjonen er kurativ.

Kontrollopplegget nar pasienten vurderes
som polyppfri, ma videre ta hensyn til risi-
koen for at det utvikles nye adenomer, hvor
raskt dette kan skje, hvor lang tid transfor-
masjonen fra lavgradig til haygradig dyspla-
si og siden til invasiv cancer kan tenke seg &

Tema Kolorektal kreft

ta, samt risikoen for oversette polypper ved
indekskoloskopien, i tillegg til pasientalder
og eventuell komorbiditet. Pasienter som har
fjernet adenomer, har okt risiko for nye ade-
nomer. Insidensen av metakrone polypper
angis til 5-50 % per ar. National Polyp Stu-
dy angir 10—15% (32). Enda vanskeligere
er det & ansld hvor raskt en malign transfor-
masjon kan inntreffe. Som anfert tidligere,
er det indikasjon for at prosessen kan ta be-
tydelig lengre tid enn fem ar, men det vil
sannsynligvis vere stor variasjon. Palitelige
tall finnes ikke.

Vedrerende risiko for malign utvikling
ble det i to retrospektive materialer ikke
funnet hoyere forekomst enn forventet av se-
nere kolorektal cancer for personer som fikk
flernet 1-2 sma tubulere adenomer med
lavgradig dysplasi uten videre endoskopisk
oppfelging (33, 34). Det var imidlertid ingen
kontrollgruppe i disse materialene.

Anbefalinger fra Hoff og medarbeidere
(1996) (35) kan tjene som retningslinjer for
oppfolging, i tillegg til det som er anfort
ovenfor (ramme 2). Disse retningslinjene
legger betydning i sterrelse og histologi. Det
krever en mest mulig neyaktig angivelse av
polyppsterrelsen ved endoskopi, bedemt
mot en apen biopsitang (ca. 7 mm) eller mé-
ling av hele den resecerte polyppen ved ut-
henting. Det krever ogsd kvalitetskontroll
for patologenes angivelse av dysplasigrad
og grad av villase elementer. Den interindi-
viduelle variasjonen i vurderingen har i
mange materialer vert stor pa dette punktet,
men bedret dersom det bare angis to dyspla-
sigrader. Det krever korrekt snittfering, samt
standardisering av snittuttak fra polypper.
Ved polypper i hgyre colon, spesielt hvor det
foreligger multiple, vil det ofte vaere vanske-
lig og ressurskrevende a fa ut hele polyppen,
slik at man noen ganger neyer seg med biop-
sier til histologisk preve. Undersekelser har
vist at rundt 10% av disse biopsiene ville
fatt et annet histologisk provesvar, oftest et
«verre» (36), dersom hele polyppen var blitt
undersokt, og dette kunne fatt konsekvenser
for oppfolging.

Engelske retningslinjer fra 2002 (37) fol-
ger en mer komplisert modell i form av tre
risikogrupper med hyppige kontroller, hen-
holdsvis en, tre og fem éarlig, inntil to nega-
tive koloskopier. Etter det kan oppfelgingen
avsluttes. En nylig publisert studie (38) viser
at kun 15 % av pasientene blir fulgt opp kor-
rekt etter disse retningslinjene, mesteparten
blir undersekt hyppigere. Amerikanske ret-
ningslinjer er etter noenlunde samme mo-
dell, men ogsé polyppfrie pasienter og de
med hyperplastiske polypper anbefales kon-
troller, hvert 10. &r (39). Det finnes ingen un-
derseokelser som kan stette at hyppigere opp-
folging enn det som er anbefalt i de norske
retningslinjer, vil redusere risikoen for me-
takron kolorektal cancer.
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