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Identifikation af valide praediktive faktorer for udvikling af
komplikation i forbindelse med galdestenssygdom eller re-
cidiverende (invaliderende) smerteanfald vil kunne nedsaette
operationsfrekvensen, ved at man udvalger de »rigtige« pa-
tienter til operation initialt. Problematikken omkring opera-
tionsindikation ved galdestenssygdom er dog pa ingen made
enkel eller fuldsteendig afklaret. Valg af behandlingsstrategi vil
fortsat veere til diskussion og athzenge af den indikationsstil-
lende lzeges personlige vurdering af patienten.
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Laparoskopisk versus

aben total mesorektal excision for rectumcancer

Professor Jacob Rosenberg, overleege Thomas Harvald &
professor Eva Haglind

Gentofte Hospital og
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

Den laparoskopiske abdominale kirurgi er fortsat i rivende
udvikling, og de fleste procedurer kan rent teknisk foretages
laparoskopisk. Efter denne initiale »indkeringsfase«, hvor den
tekniske udvikling har muliggjort udferelse af ogsa meget
avancerede indgreb, pagar der nu evaluering af fordele og
ulemper ved laparoskopisk versus aben kirurgi i en reekke
randomiserede studier rundt omkring i verden. Ved bade
benign og malign colonkirurgi er det nu afklaret, at der er en
rekke fordele i det umiddelbare postoperative forleb ved
laparoskopisk operation [1, 2], og langtidsresultaterne for de
laparoskopisk opererede coloncancerpatienter er i hvert fald
ikke darligere end for de dbent opererede [3, 4].

De fleste randomiserede studier inden for coloncancer er
dog gennemfeort uden anvendelse af accelererede patient-
forleb, men har alligevel vist fordele ved den laparoskopiske
operationsteknik f.eks. i form af reduceret blodtab og redu-
ceret postoperativ morbiditet. Man kan formentlig med acce-
lereret forleb i dben kirurgi opna sammenlignelige indlaeggel-
sestider, men effekten pa postoperative komplikationer, pa
operativ mortalitet og de langtidsonkologiske resultater er
fortsat uafklarede for operation i accelereret forleb. Den sam-
lede konklusion for coloncancer er, at man kan tilbyde lapa-
roskopisk operation, sifremt teknikken beherskes [3].

Inden for rectumcancer forholder tingene sig en smule

anderledes, idet der ikke har veeret videnskabeligt fokus pa
laparoskopisk versus dben operation i samme grad som for
coloncancer. Denne artikel er en gennemgang af et nyligt
Cochrane-review om laparoskopisk versus dben total meso-
rektal excision for rectumcancer.

Cochrane-analysen
Formalet med Cochrane-anlysen var at evaluere fordele og
ulemper ved laparoskopisk versus dben operation for rectum-
cancer med brug af total mesorektal excision (TME). I analy-
sen indgik alle randomiserede studier, kontrollerede kliniske
studier og prospektive serier, hvori man har sammenlignet
laparoskopisk og dben operation. Man valgte, pga. den be-
greensede litteratur endvidere at inkludere kasuistiske med-
delelser. Effektmal fremgar af Tabel 1.

Segestrategien inkluderede sogninger i Cochranes egne
registre, MEDLINE, Embase og Current Contents fra 1990
til december 2005. Ved disse sogninger blev der fundet 80
artikler, hvoraf 48 blev inkluderet. De resterende 32 artikler
blev ekskluderet primert pga. sammenblanding af colon-
og rectumoperationer i artiklerne (24 artikler) og pga. dob-
beltpublikation af data (fem artikler). I de inkluderede 48 ar-
tikler blev i alt 4.224 patienter (speendvidde 5-308) beskrevet.
De 38 var prospektive, tre var retrospektive, og i de resterende
syv artikler blev det ikke angivet, hvordan data var indsamlet.
Eksklusionskriterierne i de enkelte studier var stort set ens
og inkluderede T4-tumorer, operation for recidiv, patienter
med synkrone eller metakrone kolorektale cancere, patienter
med metastaser, akut operation, ileus eller perforation, kon-
traindikation mod laparoskopi og manglende informeret
samtykke.
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Cochrane-analysens resultater

117 studier blev der rapporteret om data for tre- og femars-
overlevelse efter laparoskopisk versus dben operation, men
heraf var kun et enkelt studie randomiseret. I det randomise-
rede studie fandt man en femarsoverlevelse pd henholdsvis
75% og 78% efter laparoskopisk versus dben operation
(p=0,45) [5]. I studierne med lavere evidensgrad fandt man
ligeledes ingen signifikante forskelle i overlevelse mellem la-
paroskopisk og dben operation.

For de sekundere effektparametre (Tabel 1) fandt man
ingen signifikante forskelle mellem laparoskopisk og dben
operation vedrerende forekomst af lokalt recidiv, operativ
mortalitet og morbiditet, forekomsten af anastomoselekager
og antallet af fiernede lymfeknuder ved operationen. I Coch-
rane-analysen fandt man, at der var mindre blodtab, hurtigere
genoptagelse af oral ernering, feerre postoperative smerter og
mindre immunsuppression ved laparoskopisk end ved dben
operation, mens operationstiden var leengere ved den laparo-
skopiske operation. Dette er i overensstemmelse med, hvad
der er beskrevet ved mange typer benign laparoskopisk abdo-
minal kirurgi samt ved laparoskopisk operation for coloncan-
cer [1, 2]. Indlzeggelsestiden blev i Cochrane-analysen fundet
at vaere kortere for laparoskopisk operation end for dben ope-
ration i to af de tre randomiserede studier [5, 6], mens man i
det tredje studie ikke fandt forskel i indleeggelsestiden [7]. I et
enkelt studie rapporterede man om de direkte udgifter og
fandt, at den laparoskopiske operation var 2.100 USD dyrere
end den dbne operation [5].

Cochraneanalysens svagheder

Da der kun fandtes tre randomiserede studier, var det ikke
muligt at foretage en regelret metaanalyse. Den storste svag-
hed i Cochrane-analysen er derfor manglen pa studier med
evidensgrad 1b, og man har derfor valgt ogsa at inkludere

Tabel 1. Effektmal i Cochraneanalysen.

Det primeere effektmal var overlevelse uden cancersygdom
efter tre &r og fem &r

Sekundeere effektmal var

— lokalt recidiv

— mortalitet

— morbiditet

— anastomoselaekage

— blodtab

— blodtransfusion

— operationens lengde

— konverteringsrate

— resektionsflader (fri for tumorveev)
— antal lymfeknuder fjernet

— tid til tarmfunktion efter operationen
— postoperative smerter

— indleeggelsestid

— livskvalitet

— omkostninger

— immunologisk respons
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Fats

Mesorectum er en fedtpude, som omslutter rectum bagtil og indeholder det
lymfatiske veev, der hgrer til rectum. Mesorectum omskedes af en tynd fascie.
Ved at medtage hele mesorectum med intakt fascie ved operation for cancer
recti kan risikoen for lokalresidiv nedszettes betragtelig.

studier med lavere grader af evidens. Der var desverre kun
meget fi data vedrerende de primzre effektparametre, over-
levelse efter tre ar og fem ar, hvorfor man ikke kan konklu-
dere noget endeligt vedrerende dette. Der var endvidere en
raekke problemer i mange af de inkluderede studier, f.eks.
omhandlede nogle af studierne »heje« eller »partielle« TME-
resektioner, typisk rektosigmoideumresektioner, mens andre
omfattede regelrette TME Jow anterior-resektioner og/eller
rectumeksstirpationer. Mange af de inkluderede studier om-
handlede gennemforlighed af den laparoskopiske operation
(typisk de kasuistiske meddelelser) og havde ikke specifik
fokus pa de effektmal, der er angivet i Tabel 1. Endelig var
mange af opgorelserne smd med patientantal pa 5-308, og i
ingen af studierne havde man gjort sig overvejelser om det
nedvendige patientantal.

Resultaterne i Cochrane-analysen skal derfor tages
med forbehold, idet der netop ved implementering af en
ny kirurgisk teknik som denne, hvor der har veret megen
entusiasme hos enkelte kirurger, kan vare tale om bias,
hvor det ender med, at overvejende data, der er positive
for laparoskopien, bliver publiceret. Ingen af studierne har
veret blindede, og ikke i nogen af dem har man anvendt
principperne for accelererede patientforleb, hvorfor f.eks.
indleggelsestiderne ikke kan tolkes. I et studie fandt man
saledes indleeggelsestider pa 13 dage versus 18 dage for hen-
holdsvis laparoskopisk og dben operation, men da vi nu ved,
at man kan sende patienter betydeligt hurtigere hjem efter
bade laparoskopisk og dben operation, kan de rapporterede
data for indleggelsestider ikke anvendes. Endelig har ingen
af de inkluderede undersogelser omhandlet patienternes
livskvalitet.
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Kliniske og videnskabelige perspektiver

P4 trods af ovenstdende vasentlige forbehold for den viden-
skabelige kvalitet ma det understreges, at der i den litteratur,
der er inkluderet i denne Cohrane-analyse ikke findes data,
som peger pa, at laparoskopisk operation skulle vare verre
for patienterne end den tilsvarende dbne operation. Dette
gaelder i serdeleshed for den umiddelbare postoperative pe-
riode, hvor data endog tyder p4, at f.eks. blodtab, smerter og
immunfunktionen kan vere bedre efter laparoskopisk opera-
tion end efter aben operation. De meget vaesentlige langtids-
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effekter i form af forekomsten af ventralhernier og ileus efter
den primzre operation kan ikke vurderes endnu, men ma
ligeledes formodes at falde ud til laparoskopiens fordel.

De onkologiske langtidsresultater efter laparoskopisk ver-
sus dben resektion er ukendte, men antallet af udtagne lymfe-
knuder i Cochrane-analysen var ens i de to grupper. Det en-
gelske prospektive, randomiserede CLASICC-studie [8] har
vist oget, om end ikke signifikant, forekomst af tumorvev i
sideresektionsranden hos de laparoskopisk low anterior-ope-
rerede (16 ud af 129 (12%) versus fire ud af 64 (6%)), hvilket kan
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Background

Because definitive long-term results are not yet available, the
oncological safety of laparoscopic surgery for treatment of rec-
tal cancer remains controversial. However, laparoscopic total
mesorectal excision (LTME) for rectal cancer has been pro-
posed to have several short-term advantages in comparison
with open total mesorectal excision (OTME).

Objectives

To evaluate whether there are any relevant differences in safety
and efficacy after elective LTME, for the resection of rectal
cancer, compared with OTME.

Search strategy

We searched MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central register
of Controlled Trials (CENTRAL), and Current Contents from
1990 to December 2005. Searches were conducted using
MESH terms: “laparoscopy”, “minimally invasive”,“colorectal
neoplasms”. Furthermore we used the following text words:
laparoscopy, surgical procedures, minimally invasive, rectal
cancer, rectal carcinoma, rectal adenocarcinoma, rectal neo-
plasms, anterior resection, abdominoperineal resection, total
mesorectal excision.

Selection criteria

We included randomised controlled trials, controlled clinical
trials and case series comparing LTME versus OTME. Further-
more case reports which describe LTME were also included.

Data collection and analysis

Two reviewers independently assessed study quality. All rele-
vant studies have been categorized according to the evidence
they provide according to the guidelines for Levels of Evidence
and Grades of Recommendation supplied by the Oxford Centre
for Evidence-based Medicine. Disagreements were solved by
discussion.

Main results

A total of 80 studies were identified of which 48 studies,
representing 4224 patients, met the inclusion criteria. Meth-
odological quality of most of the included studies was poor;
three studies were grade 1b (individual randomised trial), 12
grade 2b (individual cohort study), five grade 3b (individual
case-control study) and 28 grade 4 (case-series). As only one
RCT described primary outcome, 3-year and 5-year disease-
free survival rates, no meta-analyses could be performed.

No significant differences in terms of disease-free survival
rate, local recurrence rate, mortality, morbidity, anastomotic
leakage, resection margins, or recovered lymph nodes were
found. There is evidence that LTME results in less blood loss,
quicker return to normal diet, less pain, less narcotic use
and less immune response. It seems likely that LTME is asso-
ciated with longer operative time and higher costs. No results
of quality of life were reported.

Authors' conclusions

Based on evidence mainly from non-randomized studies,
LTME appears to have clinically measurable short-term ad-
vantages in patients with primary resectable rectal cancer.
The long-term impact on oncological endpoints awaits the
findings from large on-going randomized trials.
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vakke bekymring. Dette understreger nodvendigheden af
grundig oplering i den laparoskopiske teknik for implemen-
tering som rutinetilbud til patienterne.

I to igangvaerende store randomiserede studier i henholds-
vis Japan [9] og Europa [10] fokuserer man netop pa de onko-
logiske langtidsresultater efter laparoskopisk versus ében ope-
ration for rectumcancer. Afdelinger, som har den fornedne
ekspertise til at gennemfore laparoskopisk operation for rec-
tumcancer, opfordres derfor til at tilslutte sig det europaeiske
studie. Deltagelse i det Europaeiske COLOR II-studie giver
endvidere mulighed for en kvalitetssikring af den kirurgiske

teknik.
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Resume

Sollys er den primeere kilde til D-vitamin. Epidemiologiske studier
viser gget hyppighed af visse autoimmune sygdomme med sti-
gende afstand fra a&ekvator. Da hudens D-vitamin-produktionen
stiger med graden af soleksposition, er D-vitamin-insufficiens
neevnt som mulig medvirkende arsag til udviklingen af autoimmu-
nitet. | dyreeksperimentelle og celluleere in vitro-studier har D-
vitamin vist antiinflammatorisk effekt. | denne artikel diskuteres
D-vitamins rolle i udviklingen af kronisk inflammatorisk tarmsyg-
dom, type 1-diabetes mellitus, dissemineret sklerose og reuma-
toid artritis.

D-vitamins rolle i regulering af knogle- og kalkmetabolismen
er velkarakteriseret, og der er i dag konsensus om, at D-vita-
min-insufficiens forekommer hyppigt i normalbefolkningen
(Tabel 1) [1]. I de senere ar har der vaeret opmaerksomhed

pa D-vitamins mulige nonkalceemiske effekter, herunder en
direkte pavirkning af immunsystemet. Med baggrund i epide-
miologiske, dyreeksperimentelle og cellulere in vitro-studier
har D-vitamin- insufficiens varet foresldet som en bidragende
ztiologisk faktor ved autoimmune sygdomme.

Autoimmune sygdomme er karakteriseret ved, at immun-
forsvaret reagerer imod eget vaev. Denne oversigt har til for-
mal at gennemga litteraturen vedrerende D- vitamins rolle
ved udvalgte T-lymfocyt-medierede autoimmune syg-
domme: kronisk inflammatorisk tarmsygdom (inflammatory
bowel disease (IBD), Crohns sygdom og colitis ulcerosa), type
1-diabetes mellitus (Type 1 DM), dissemineret sklerose (DS)
og reumatoid artritis (RA).

Metoder
Der er sogt engelsksprogede artikler i MEDLINE ved anven-
delse af sageordene vitamin D, north-south gradient, T-lympho-



