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Sygdomsfri langtidsoverlevelse efter
makroradikal operation for cancer oesophagi/cardiae
1. reservelaege Steen Christian Kofoed, overlaege Bodil Brandt, overlzege Jgrn Breng, overlaege Linda Bardram, overlaege Jens Gustafsen,
overlzege Jakob Holm, overlaege Marianne Jendresen & overlaege Lars Bo Svendsen
RESUME kemoterapi i perioden. Hos 93% af patienterne var tumor et ORIGINALARTIKEL

INTRODUKTION: Vi praesenterer langtidsoverlevelsen efter ma-
kroradikal operation for cancer oesophagi/cardiae.

MATERIALE 0G METODER: Undersggelsen omfatter i alt 147
konsekutivt opererede patienter med cancer oesophagi/cardiae
mellem 1992 og 2003. Praeoperativ evaluering omfattede com-
putertomografi, gastroskopi, endoskopisk ultralyd og ultralyds-
undersggelse af halsen.

RESULTATER: | alt 466 patienter gennemgik eksplorativ laparo-
tomi i perioden, hvoraf 147 kunne opereres makroradikalt, mens
319 havde fremskreden sygdom. Ingen patienter fik adjuverende

adenokarcinom, resten var planocellulzere. Fordelingen pa tu-
morstadier (T1-4) var 5%, 177%, 73% og 5%. Hos 78% blev der
foretaget cardiaresektion, og 22% blev gastrektomeret. Ved
95% af operationerne var der tale om Ro-resektion. Anastomo-
seleekage observeredes hos 4%. Perioperativ mortalitet for radi-
kalt opererede var inden for 30 dage 3%, mens 180-dages-dg-
deligheden var 5%. Den observerede femarsoverlevelse efter
makroradikal operation var 29%, og den estimerede tidrsoverle-
velse var 24%. Den T-stadie (T1-T4)-afhaengige femarsoverlevelse
var henholdsvis: 85%, 40%, 23% og 25%. Ved stratificering ef-
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ter lymfeglandelstatus i preeparatet (+/— glandler) og alder (un-
der/over 70 ar) var femarsoverlevelsen henholdsvis 41%/19% og
32%/17%. Cox’ regressionsanalyse viste, at fraveer af glandelme-
tastaser og alder < 70 ar var preediktorer for overlevelse.
KONKLUSION: Bade overordnet og stadiumafhaengig fem-
arsoverlevelse samt perioperativ mortalitet og komplikationer er
acceptable og pa niveau med udenlandske centres resultater.

I Danmark far omkring 650 personer hvert ar stillet
diagnosen cancer oesophagi/cardiae, og incidensen
er stigende. P4 diagnosetidspunktet er langt hoved-
parten af patienterne inoperable enten pé grund af
lokal tumorindveekst i omkringliggende strukturer el-
ler pa grund af metastaser til lymfeknuder eller meta-
staser til isaer lever, lunger eller peritoneum.

Den eneste kurative behandling ved ikkeavance-
ret sygdom er operation med resektion af distale
oesophagus og fundus ventricularis eller gastrektomi.
Femarsoverlevelsen efter intenderet radikal opera-
tion svinger mellem 18% og 50% [1].

Vi praesenterer i denne artikel en opgerelse af
den sygdomsfri langtidsoverlevelse blandt 147 pa-
tienter, der blev makroradikalt opereret mellem 1992
0g 2003. Observationstiden var minimum fem ar.

MATERIALE OG METODER

I perioden fra 1992 til 2003 blev 466 patienter med
biopsiverificeret cancer oesophagi/cardiae eksplora-
tivt laparotomeret i forbindelse med vurdering af re-
sektabilitet pa Kirurgisk Afdeling C, Rigshospitalet.

Dobbeltstaplingsteknik ved cardiaresektioner. A1. Den transverselle
staplerlinje ved fundus ventricularis. A2. Den estimerede staplerlinje
mod lille kurvatur-siden: Oesophagus deles proksimalt, og der er ind-
f@rt cirkuleer stapler gennem saerskilt stomi med henblik pa at fore-
tage dobbeltstaplet anastomose. B. Dobbeltstaplet gsofageastrisk
anastomose. Omradet med gastrotomien er afstaplet [2].

PRZOPERATIV VURDERING

Udredningsprogrammet, der var konstant i perioden,
omfattede torakoabdominal computertomografi
(CD), ultralydsundersggelse af halsen, gastroskopi og
endoskopisk ultralydsundersggelse (EUL).

Ved biopsiverificererede metastaser pé halsen, i
lunger eller lever, manglende fedtplan mellem tumor
og aorta pa CT-skanning, samt ved tumor, der daek-
kede mere end 90° af aortas cirkumferens, indvaekst i
perikardiet eller trachea og ved indveekst i omkring-
liggende organer pa EUL blev patienten praoperativt
vurderet til at veere ikkeresektabel. Stadieinddelingen
blev suppleret med eksplorativ laparotomi hos opera-
ble patienter. Ved den eksplorative laparotomi fik pa-
tienterne vurderet resektabiliteten ud fra forekom-
sten af karcinose, ikke tidligere péviste metastaser,
eller indvaekst i vitale organer.

OPERATION

Alle resektable patienter blev konsekvent opereret
med samme teknik, der omfattede en torakoabdomi-
nal adgang med subtotal gsofagektomi og resektion
af gverste del af ventriklen samt lymfeknudedissek-
tion i sdvel mediastinum som langs ventriklen (D1 +
truncus coeliacus).

Der blev anvendt dobbeltstablet teknik ved til-
dannelse af ventrikelrgr og anastomose. Denne tek-
nik omfatter en deling af oesophagus i thorax, tveer-
stapling pé fundus ventricularis-niveau samt en
longitudinel stapling videre ned til distalt pa curva-
tura minor, saledes at cardiaregionen fjernes. Inden
den longitudinelle stapling indfgrtes en cirkuleer
stapler via tomi pa ventriklen (i det stykke ventrikel
der skulle fjernes), og der blev foretaget en staplet
cirkuleer anastomose gennem den fgrste tveerstap-
lingslinje. Hvor tumorlokalisationen overvejende var
iventriklen, blev der foretaget gastrektomi og rekon-
struktion som end-to-side gsofago-jejunostomi. P4 sy-
vende postoperative dag blev der foretaget peroral
rgntgenkonstrastundersggelse med henblik pa ana-
stomosetaethed [2]. Operationerne udfgrtes af de
samme tre abdominalkirurger. I hele perioden blev
alle praeparater vurderet af de samme to patologer,
0g 12001 blev operationsteamet udvidet til at om-
fatte thoraxkirurger i henhold til anbefalingerne fra
sundhedsstyrelsens specialeplan.

STADIEINDDELING

Pa baggrund af den postoperative patologiske under-
sogelse af preeparatet registreredes tumortype og
sygdomsstadie, lokal lymfeknudemetastasering
samt radikalitet (RO/R1-resektion). For hver enkelt
patient blev der foretaget patoanatomisk stadieind-
deling.
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Da hovedparten af patienterne blev opereret fgr
vedtagelsen af Siewerts klassifikation, var det ikke
muligt at typeinddele adenokarcinomerne i Siewerts
type L, I eller III p& baggrund af patologibeskrivelsen
[3]. I denne opggrelse er der sdledes kun skelnet mel-
lem adenokarcinom og planocellulaert karcinom. Alle
tumorer blev klassificeret i henhold til tumor-nodus-
metastase (TNM)-systemet for gsofaguscancer.

POSTOPERATIV FOLLOWUP

Der blev ikke foretaget rutinemeessig endoskopi pa
makroradikalt opererede patienter. Symptomer pé
anastomosestriktur fgrte til gastroskopi. Safremt ana-
stomosen ikke var passabel for gastroskopet, blev der
foretaget ballondilatation.

For at kunne opggre den sygdomsfri langtids-
overlevelse blev der indhentet oplysninger om diag-
noser for metastaserende sygdom (DC77.0-DC79.9)
via Cancerregisteret. Den perioperative mortalitet
blev defineret som dgdsfald inden for de fgrste 30
dage efter operationen. Som udtryk for hospitalsmor-
taliten blev dgdsfald inden for de fgrste 180 dage ef-
ter operationen opgjort.

Ingen patienter, der gennemgik torakoabdomi-
nal resektion, fik adjuverende onkologisk behandling
jevnfer det daveerende behandlingsregime.

STATISTIK

Sygdomsfri overlevelse blev defineret som tidsinter-
vallet fra operationsdatoen til dgdsdatoen eller frem
til datoen for recidivdiagnosen. Dgdsdatoen blev ind-
hentet fra dgdsattesten. For patienter, der fortsat var
ilive og recidivfrie pa opggrelsestidspunktet (12.
marts 2009), blev denne dato brugt.

Kurver for sygdomsfri overlevelse blev udfgrt ved
hjeelp af Kaplan-Meiers metode. Log-rank-test blev
benyttet ved sammenligning af kurverne. Der blev
stratificeret efter tumorstadie (T), lymfeknudestatus i
preeparatet (+/- lymfeknuder) og alder over/under
70 ar. Cox’ multivariate regressionsanalyse blev an-
vendt med henblik pa identificering af variable med
prognostisk betydning for sygdomsfri overlevelse.
Risiko er angivet som relativ risiko (RR) og 95% kon-
fidensinterval (KI). Signifikansniveauet blev sat til
p < 0,05.

Alle analyser blev foretaget med statistikpro-
grammet SPSS (version 11.0, Chicago, IL).

ETIK
Datatilsynet har givet tilladelse til indsamling og regi-
strering af data (j.nr. 2001-41-1452).

RESULTATER
Demografiske data, resektabilitet, stadieinddeling,

B |

Karakteristika for de 147 makroradikalt opererede patienter. Medi-
analder 63 ar (spaendvidde 27-84 ar).

n (%)
Maend 125 (85)
Kvinder 22 (15)
Placering af cancer
18-25 cm fra tandraekken 2 (1)
26-30 cm fra tandraekken 12 (8)
31-45 cm fra tandraekken 105 (71)
Pars cardia-ventriculi 21 (14)
Ventriklen 7 (5)
Operativ procedure
Cardiaresektion 114 (78)
Gastrektomi 33(22)
Radikalitet ved operation
RO-resektion 140 (95)
R1-resektion 7 (5)
Patologisk tumorstadie
T1 7 (5)
T2 25 (17)
T3 107 (73)
T4 8 (5)
Komplikationer
Anastomoselaekage 6 (4)
Stenose 32 (22)
Myokardieinfarkt 5(3)
Pneumothorax 2 (1)
Ductus thoracicus-fistel 2 (1)
Duodenal lekage 1(1)
Patienter med recidiv 16 (11)
Tredivedagesmortalitet 5(3)
180-dages hospitalsrelateret mortalitet 8 (5)

komplikationer og forlgb fremgar af Tabel 1. Otte pa-
tienter blev klassificeret som T4 -sygdom, da histopa-
tologisk mikroskopi af preeparatet viste tegn pa peri-
toneal gennemveekst af tumor.

Tredivedagesmortaliteten var 3% blandt de ma-
kroradikalt opererede patienter.

Hospitalsmortaliteten (180-dagesdgdeligheden)
var 5%.

Figur 1 viser den observerede sygdomsfri overle-
velse for de makroradikalt opererede (minimum ob-
servationstid: 5,6 &r, median overlevelse: 25 méne-
der (KI: 19,5-30,5), femarsoverlevelse: 29%) samt
den estimerede tidrsoverlevelse pa 24%.

Figur 2 viser den sygdomsfri overlevelse stratifi-
ceret efter lymfeknudestatus i det udtagne preeparat.
Overlevelsen var signifikant hgjere, hvis der ikke blev
pavist metastasering til de regionale lymfeknuder i
det udtagne resektat (femarsoverlevelse: 41% versus
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Sygdomsfri overlevelse efter makroradikal operation {n = 147).
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Sygdomsfri overlevelse stratificeret efter lymfeknudestatus i det
udtagne preeparat (-/+ metastaser) (n = 147), p = 0,005.
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19%). Der var ikke signifikant forskel pa alder eller
tumorstadie mellem de to grupper.

Figur 3 viser sygdomsfri overlevelse stratificeret
efter tumorstadie (T) i det udtagne praeparat. Der var
signifikant forskel pa sygdomsfri overlevelse afhan-

gigt af tumorstadiet (femarsoverlevelse: T1: 85%;
T2: 40%; T3: 23%; T4: 25%; p < 0,001). Der var ikke
forskel pd alderen eller lymfeknudestatus mellem de
fire tumorstadier.

L alt 37 (25%) patienter var pa operationstids-
punktet over 70 &r. Den sygdomsfri femarsoverle-
velse blandt patienter, som var over/under 70 ar pa
operationstidspunktet, var henholdsvis 17% og 32%
(p < 0,01). Selv om de @ldste patienter (over 70 &r)
kun udgjorde 25% af materialet, tegnede de sig for
86% af lekagerne (en duodenal leekage og fem ud af
seks anastomoselakager) og 50% af de perioperative
dedsfald (< 30 dage).

Ved multivariat analyse blev det undersggt, om
tumorstadie, lymfeknudestatus eller alder over/un-
der 70 ar havde prognostisk betydning for overlevel-
sen. Lymfeknudestatus (-glandler/ +glandler; RR:
1,7 (KI: 1,2-2,5) p = 0,008) og alder (under/over 70
ar; RR: 1,6 (1,1-2,5), p = 0,006) havde signifikant
prognostisk betydning for den sygdomsfri overle-
velse.

DISKUSSION

Mens incidensen af ventrikelcancer generelt er fal-
dende i den vestlige verden, er det modsatte tilfeeldet
for adenokarcinom i oesophagus og pé den gastro-
gsofageale overgang.

Den vigtigste risikofaktor er syrerefluks mellem
ventrikel og oesophagus. Et svensk case-kontrol-stu-
die viste, at sammenlignet med asymptomatiske per-
soner havde patienter med leengerevarende svare re-
flukssymptomer 16-20 gange stgrre risiko for
udvikling af adenokarcinom i oesophagus [4].
Langvarig eksponering af oesophagusslimhinden for
syre medfgrer gradvist intestinal metaplasi (Barrett).
Ved Barrett’s forandringer i oesophagus er der fundet
op til 30 gange stgrre risiko for udvikling af adeno-
karcinom, mens der ved refluks uden disse forandrin-
ger kun er tre gange forgget risiko [5].

I vores uselekterede patientserie var den obser-
verede femérsoverlevelse pa 29% og den estimerede
tiéirsoverlevelse pa 24%. Femérsoverlevelsen efter in-
tenderet radikal operation i internationale studier
svinger mellem 18% og 50% [1, 6]. I et dansk arbejde
fra 2008 fandtes en observeret overordnet treérsover-
levelse pa 40% og en estimeret femarsoverlevelse pa
35% blandt 132 patienter, der var makroradikalt ope-
rerede for oesophaguscancer [7]. En direkte sam-
menligning af de forskellige opggrelser er dog van-
skelig pa grund af forskelle i operationsmetoder,
tumorstadier, brug af adjuverende behandling, eller
pa om der er tale om overordnet eller sygdomsfri
overlevelse. I opgorelser med hgjere feméarsoverle-
velse end i vort materiale var majoriteten af patien-
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terne desuden i et lavere tumorstadie end i vores
gruppe, hvor 78% af de opererede havde tumorstadie
tre eller fire. Ved stratificering af vores patientko-
horte pé lymfeknudeinvolvering og T-stadier viser vo-
res femarsoverlevelse sig dog at ligge pé linje med
udenlandske opggrelser [1, 6]. Styrken i naerveerende
studie ligger i den lange opfelgningstid med en mini-
mumsobservationstid pd over fem ar samt i, at opera-
tionerne blev udfert af et lille antal kirurger med an-
vendelse af samme grundleeggende teknik gennem
hele perioden.

P4 tidspunktet for cancerdiagnosen er stgrstede-
len af patienterne allerede pé et fremskredet stadie af
deres cancersygdom. I nervarende opggrelse var kun
en tredjedel af de eksplorerede patienter i et resekta-
belt stadie, og mere end tre fjerdedele af de operable
patienter havde T3-tumor eller derover. Cardiacancer
er kendt med spredningspotentiale allerede ved de
overfladiske tumorer. Sdledes kan mellem 25% og
43% af T1 og 74% til 81% af T2 have positiv lym-
feglandelstatus [8-11]. At der kun er opereret et s&
beskedent antal T1-tumorer i tidsperioden fra 1992
til 2003 skyldes formentlig, at der ikke har veret na-
tional konsensus omkring overvigning af Barrett’s
forandringer i oesophagus hos patienter med refluks-
sygdom. Dette kan have medfgrt udvikling af en dy-
beregdende cancer pé grund af manglende kontrol og
bioptering.

Lokal glandelinvasion er vist at have en stor pro-
gnostisk betydning for overlevelse. Ved en til fire
glandelmetastaser efter oesophagusresektion med
lymfadenektomi er femarsoverlevelsen dobbelt sd
stor i forhold til patienter med mere end fem metasta-
ser (40% versus 20%) [12, 13]. I forbindelse med den
histologiske undersggelse af de udtagne praeparater
blandt vores patienter registrerede man i davaerende
tidsperiode (1992-2003) ikke antallet af positive lym-
feknudemetastaser. Alligevel viser vores materiale, at
ved tilstedeverelse af blot en glandelmetastase i re-
sektatet mere end halveredes sandsynligheden for
overlevelse efter fem ar. Alder over 70 &r viste sig at
have negativ betydning for langtidsoverlevelsen, som
nesten var halveret i forhold til overlevelsen for pa-
tienter under 70 ar. Medvirkende rsager er blandt
andre, at stgrstedelen (86%) af de alvorlige kirurgi-
ske komplikationer (lakagerne) og 50% af de peri-
operative dgdsfald blev observeret blandt det aldste
patientsegment. I modsaetning til vores data viste et
nyere studie med 108 patienter over 75 ar (gennem-
snitsalder 79,5 &r), som belyste outcome efter tora-
koabdominal oesophagusresektion, en femarsoverle-
velse pé 35,7%. Den postoperative mortalitet var
7,8%, mens morbiditeten var 51,9% [14]. I et andet
studie sammenlignede man 159 patienter over 70 ar

I |

Sygdomsfri overlevelse stratificeret efter tumorstadiet (n = 147), p =
0,046.
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med 580 under 70 ar. Hos den eldste gruppe var
feméarsoverlevelsen 34%. Der var ikke forskel p& mor-
biditet og mortalitet grupperne imellem [15].

Den multivariate analyse i vores studie viste, at
alder og glandelstatus var de prognostisk sterkeste
markgrer for sygdomsfri langtidsoverlevelse, hvilket
er pa linje med flere andre opggrelser [6, 16].

Med en tredivedagesmortalitet pa 3% og en ana-
stomoselakage pa 4% var komplikationsfrekvensen i
perioden 1992-2003 nede pé et niveau, som ligger pa
linje med andre hgjvolumencentre [6, 17]. 22% af de
radikalt opererede patienter udviklede symptomgi-
vende stenose i oesophagus, men alle kunne behand-
les med ballondilatation. En vigtig begreensning i vo-
res studie er, at der ikke har veret et standardiseret
postoperativt kontrolprogram. Det har betydet, at op-
lysninger om recidiv og dissemineret sygdom har
mattet indhentes fra Cancerregisteret, hvortil der
sandsynligvis sker en vis underrapportering.

Flere smé randomiserede studier har sammen-
lignet overlevelse efter neoadjuvant kemo-radio-te-
rapi efterfulgt af kirurgi versus kirurgisk resektion
alene hos patienter med oesophagus- og cardiacancer
[18]. Sammenligning af disse studier vanskeligggres
pa grund af forskelle i cancertyper, operationsmetode
og kemo- og radioterapibehandling. I et stgrre studie
af Cunningham et al [19] blev 503 patienter med ope-
rabelt adenokarcinom i oesophagus, cardia eller ven-
trikel randomiseret til enten perioperativ kemoterapi
(tre preeoperative og tre adjuverende postoperative
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behandlinger) eller kirurgi alene. Femarsoverlevelsen
for perioperativt behandlede patienter var 36% mod
23% for gruppen af patienter, der blev behandlet
med kirurgi alene. Den perioperative kemoterapi ef-
terfulgt af operation er siden begyndelsen 2009 ind-
fort pa Rigshospitalet og gives nu til operable patien-
ter, der preeoperativt er vurderet til stadie 1b eller
derover.
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Benzodiazepiner og cyclopyrroloner
for, under og efter hospitalsindlaeggelse
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RESUME

INTRODUKTION: Formalet med denne undersggelse var at be-
skrive udskrivelsesmgnstret af benzodiazepiner (BZD) og cyclo-
pyrroloner (Z-stoffer) i en population af medicinske og kirurgiske
patienter fgr, under og efter en hospitalsindlaeggelse.
MATERIALE OG METODER: Data blev indsamlet fra patientjour-
nalen, Grgnt System, Elektronisk Patient Medicin (EPM) og Per-
sonlig Elektronisk Medicinprofil (PEM).

RESULTATER: Af de 135 inkluderede patienter modtog 38% ikke
et BZD/Z-stof pa noget tidspunkt. Fgr indleeggelsen brugte 30%
af patienterne et eller flere BZD/Z-stoffer. Andelen steg til 50%
under indleeggelsen, faldt til 17% ved udskrivelsen og var igen
30% i Igbet af en 26-ugers opfglgningsperiode (p < 0,0001).
Andelen af patienter, som fik Z-stof, var signifikant hgjere under
indlaeggelsen, og andelen af patienter, der fik BZD/Z-stof ved ud-
skrivelsen, faldt. Af 94 ikkebrugere fgr indlzeggelsen modtog
40% BZD/Z-stoffer under indleeggelsen. Ved udskrivelsen var

BZD/Z-stof seponeret hos 61% af de patienter, som var brugere
fgr indlzeggelsen, mens 9% af ikkebrugerne blev udskrevet som
brugere. Efter udskrivelsen modtog 29 patienter (21%) > 3 recep-
ter (kroniske brugere) mod 21 (16%) patienter fgr indlaeggelsen.
KONKLUSION: Kirurgiske og medicinske hospitalspatienter be-
handles hyppigt med BZD/Z-stoffer i bade primeer- og hospitals-
sektoren, men forbrugsmgnstret aendres vaesentligt ved sektor-
skift. Z-stoffer ordineres hyppigt under hospitalsophold.

De senere ar har forbruget af benzodiazepiner (BZD)
vaeret faldende, mens forbruget af cyclopyrroloner
(Z-stoffer) steg indtil 2006 [1]. 12008 indfgrte Sund-
hedsstyrelsen skeaerpede retningslinjer for udskrivelse
af BZD og Z-stoffer [2]. BZD/Z-stoffer har mange in-
dikationer, f.eks. behandling af sgvnlgshed og angst,
men behandlingen bgr ikke overstige to uger ad gan-





