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Resumé

Introduktion: Total mesorektal excision (TME) for cancer recti har
medfgrt en nedseettelse af lokalrecidivraten til 3-11% sammenlig-
net med op til 38% efter konventionel metode. Vi praesenterer re-
sultaterne af et prospektivt dansk studie med en kontrolgruppe.
Materiale og metoder: | alt 311 patienter med mobil rectumcan-
cer blev opereret med kurativ intention med TME udfert af certifi-
cerede rectumkirurger. Der blev foretaget prospektiv registrering
af data vedrgrende demografi, perioperativt forlgb og tredrs-
followup. En serie patienter opereret konventionelt fungerede som
kontrolgruppe.

Resultater: Den kumulerede tredrslokalrecidivrate var 11% efter
TME mod 30% efter konventionel operation (p <0,001, hazard
ratio (HR) = 0,33, 95% sikkerhedsgraenser 0,21-0,52). Multiva-
riat regressionsanalyse viste, at kun hgj alder (p = 0,048, HR =
0,97, 95% sikkerhedsgraenser 0,94-1,00) var en uafhaengig pree-
diktor for lokalrecidiv efter TME. Den kumulerede tredrsoverle-
velse var 77% efter TME mod 62% efter konventionel metode

(p <0,001, HR = 0,58, 95% sikkerhedsgraenser 0,43-0,77). Al-
der (p = 0,001, HR = 1,04, 95% sikkerhedsgraenser 1,02-1,07)
var eneste uafhaengige praediktor for ded efter TME.

Diskussion: Sammenlignet med konventionel metode resulterede
TME i en betydelig lavere risiko for lokalrecidiv og en forbedret
overlevelse. TME er nu guldstandarden ved resektion for rectum-
cancer.

Siden de forste resultater af TME blev publiceret i 1986 [1] har
man i adskillige serier pavist en lokalrecidivrate pa kun 3-11%
[2-10]. I modsztning hertil er lokalrecidivraten op til 38% efter
konventionel rectumcancerkirurgi [11,12]. Nzsten alle rec-
tumcancerkirurger er nu overbevist om, at TME er et stort
fremskridt i behandlingen af rectumcancer, men et definitivt
bevis for fordelene ved TME ville krave et prospektivt rando-
miseret studie. Et sddant vil naeppe blive udfert, da de fleste

rectumcancerkirurger anser en randomisering mellem TME
og konventionel metode som etisk uacceptabel [6].

Vi praesenterer resultaterne af et prospektivt studie af pa-
tienter opereret for rectumcancer med TME og sammenligner
med en historisk kontrolgruppe opereret med konventionel

teknik.

Materiale og metoder

I perioden 1.september 1996-31. august1998 blev patienter pa
12 afdelinger inkluderet efter folgende kriterier: 1) histologisk
verificeret adenokarcinom, 2) nedre tumorgraense <15 cm
over ydre analdbning, 3) mobil tumor, 4) resektion udfert via
laparotomi og 5) operation udfert af en certificeret »TME-ki-
rurg«. Eksklusionskriterier var familizer adenomates polypose
(FAP) og hereditzer nonpolypes kolorektal cancer (HNPCC),
tidligere eller synkron cancer, tidligere resektion af rectum el-
ler venstre colonhalvdel, tidligere storre indgreb i det lille
bakken, tidligere kemoterapi eller stralebehandling, fjern-
metastaser, akut operation, palliativ resektion (<1 mm tumor-
fri circumferentiel margin ved histologisk undersogelse) og
manglende followup.

De przoperative undersogelser omfattede rektaleksplora-
tion, rektoskopi eller fleksibel sigmoideoskopi, biopsi, ultra-
lydskanning eller computertomografi (CT) af leveren og rent-
genundersogelse af thorax.

TME [1] blev udfert som en total mesorektal excision ved tu-
mor i de nederste to tredjedele af rectum, og partiel mesorektal
excision eller TME ved tumor i everste tredjedel af rectum. Cer-
tificering som »TME-kirurg« blev opndet efter at have assisteret
en certificeret » TME-kirurg« ved to operationer, efterfulgt af
udforelse af en operation assisteret af en certificeret kollega.
Den histopatologiske undersogelse af operationspraeparatet
fulgte principperne beskrevet af Quirke et al [13].

Followup omfattede rektoskopi eller fleksibel sigmoideo-
skopi, ultralydskanning eller CT af leveren og rentgenunder-
sogelse af thorax 6, 12, 18, 24 og 36 maneder postoperativt.
Lokalrecidiv blev defineret som klinisk, radiologisk eller hi-
stologisk pavist recidiverende tumor i anastomosen, det lille
bakken eller perineum med eller uden fijernmetastaser. Fol-
lowupdata blev indhentet fra Det Centrale Personregister.

I den statistiske analyse blev der anvendt X?-test og Kaplan-
Meier-estimat med log rank-test i beregningen af kumuleret
lokalrecidiv og overlevelse (crude survival). Patienter, der
dede <30 dage postoperativt, blev udelukket fra beregning af
lokalrecidiv. Multivariat Cox-regressionsanalyse blev benyttet
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til identifikation af uathzengige praediktive faktorer. Den stati-
stiske analyse blev udfert i SAS med et signifikansniveau pa
0,05.

RANXO05-studiet omfattede patienter med kolorektal can-
cer opereret i perioden 1991-1993 [14]. Der blev foretaget en
konventionel kurativt intenderet og histologisk verificeret re-
sektion hos 246 patienter med rectumcancer, og disse patien-
ter fungerede som kontrolgruppe.

Undersogelsen blev udfert i overensstemmelse med Hel-
sinki-deklarationen og var godkendt af Den Centrale Viden-
skabsetiske Komité og Datatilsynet.

Resultater

TME-serien bestod af 311 patienter, og 21 kirurger udferte
hver 3-38 operationer. Anastomoselekage opstod hos 32 ud
af 212 (15%), hvoraf seks dode. Laekage sds hos 16 ud af 101 pa-
tienter med beskyttende ileostomi og hos 16 ud af 111 uden
beskyttende ileostomi (ikkesignifikant), og leekage opstod hos
25 ud af 127 mznd og syv ud af 85 kvinder (p = 0,022).
Postoperativ dad <30 dage indtraf hos 22 patienter (7%), (19
ud af 191 mand og tre ud af 120 kvinder, p = 0,013), herunder
seks ud af 32 med anastomoselzekage mod 11 ud af 180 uden
anastomoselzkage (p = 0,015).

Den mediane followuptid var 36 méneder. Seksten patien-
ter onskede ikke opfelgning. Blandt de resterende 273 patien-
ter fandtes lokalrecidiv (med eller uden fjernmetastaser) hos
26 (10%), mens fjernmetastaser alene fandtes hos 35 (13%).
Den kumulerede lokalrecidivrate var 11% efter tre ar (Figur 1),
og kun alder var en uathengig pradiktor for lokalrecidiv
(p=0,048, HR = 0,97, 95% sikkerhedsgranser 0,94-1,00).

Den kumulerede tredrsoverlevelse var 77% (95% sikker-
hedsgraenser 72-81) uathzengigt af tumorstadium (p = 0,472).
Kun alder (p = 0,001, HR = 1,04, 95% sikkerhedsgraenser 1,02-
1,07) var en uathengig pradiktor.

I kontrolgruppen var den kumulerede trearslokalrecidiv-
rate 30% (95% sikkerhedsgraenser 23-36) og den kumulerede
tredrsoverlevelse 62% (95% sikkerhedsgrenser 56-68). En sam-
menligning af TME-gruppen og kontrolgruppen justeret for
forskelle i alder viste en lavere risiko for lokalrecidiv efter
TME (p <0,001, HR = 0,33, 95% sikkerhedsgrenser 0,21-0,52)
(Figur 1) og en hejere overlevelse efter TME (p <0,001, HR =
0,58, 95% sikkerhedsgraenser 0,43-0,77) (Figur 2).

Diskussion

Vore resultater viser, at TME udfert af serlig treenede kirurger
resulterer i en lavere lokalrecidivrate og en forbedret overle-
velse end konventionel kirurgisk metode.

Nar en ny kirurgisk metode evalueres, opnds det optimale
videnskabelige bevis ved udferelse af en prospektiv, randomi-
seret, kontrolleret undersogelse (RCT). Den foreliggende evi-
dens i litteraturen understotter imidlertid anvendelsen af TME
frem for konventionel kirurgisk metode i en sidan grad, at en
RCT formentlig aldrig vil blive udfort.
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Figur 1. Lokalrecidiv efter total mesorektal excision (TME) og efter konventionel
operation, p < 0,001, Kaplan-Meier-estimat med log rank-test.
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Figur 2. Overlevelse efter total mesorektal excision (TME) og efter konventionel
operation, p < 0,001, Kaplan-Meier-estimat med log rank-test.

Den kumulerede tredrslokalrecidivrate var 11% i dette stu-
die, hvilket er sammenligneligt med, hvad der er rapporteret
om i litteraturen, hvor der angives lokalrecidivrater pa 3-12%
efter 2-5 ar [2,5-10]. Men en direkte sammenligning af lokalre-
cidivrater i litteraturen er vanskelig, da studierne udviser for-
skelle i definitionen af lokalrecidiv, varierende observations-
leengde og beregningsgrundlag (alle patienter eller kun radi-
kalt opererede) [15]. Kun alder og tumorlokalisation fandtes at
vere uafhengige prediktive faktorer for senere lokalrecidiv,
hvilket bekrefter resultaterne i det hollandske TME-studium
8].

Den kumulerede tredrsoverlevelse var 77% efter TME mod
62% efter den konventionelle metode. I fire studier er der rap-
porteret om en kumuleret 4-5-ars-overlevelse pa 68-80% efter
TME [3-5, 16], og den kumulerede overlevelse var 82% efter to
ar i det hollandske TME-studie med 1.748 patienter [8]. I en
svensk serie [5, 16] og i vores undersegelse pavistes der en va-
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sentlig forbedring af prognosen efter indferelse af TME. Imid-
lertid omfatter de fleste studier af TME en samtidig zendring af
strategi og organisation, hvilket gor det vanskeligt specifikt at
vurdere resultatet af 2ndringen af operationsmetoden. Séle-
des er rectumcancerkirurgien i de nordiske lande i de senere
ar i stigende grad blevet centraliseret til fzerre afdelinger og
samtidig ogsa til fzerre specialiserede kirurger pa den enkelte
afdeling. I Sverige har indferelsen af specialiserede enheder
for rectumcancerkirurgi medfoert en nedsat hyppighed af rec-
tumeksstirpation og faerre postoperative komplikationer inkl.
en nedsat postoperativ dedelighed samt en forbedret langtids-
overlevelse [5-7, 17]. Analyser af kirurgrelaterede faktorer i
rectumcancerkirurgi har vist, at lokalrecidivraten er mindre
efter operation udfert af en traenet rectumcancerkirurg end ef-
ter operation udfert af en ikkespecialist [18, 19]. Mange andre
faktorer har dog betydning i en sammenligning af TME med
en historisk kontrolgruppe: forbedring af preoperativt under-
sogelsesprogram og stadieinddeling, forbedret patoanatomisk
undersogelsesteknik og en mere udbredt anvendelse af pree-
operativ straleterapi. Vi finder dog, at kun en forbedret og
mere ensartet histopatologisk undersogelse af operationsprze-
paratet kan have haft en mindre indflydelse i den forelig-
gende sammenligning.

Med vore resultater dokumenterer vi en afgerende forbed-
ring i behandlingen af rectumcancer i Danmark, og TME er
nu den eneste acceptable teknik ved resektion for rectumcan-
cer. Den lave lokalrecidicrate efter TME kan forventes yderli-
gere reduceret efter indferelsen i 2001 af rutinemeessig pree-
operativ stralebehandling til patienter med mobil rectum-
cancer [8].
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