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Lokalrecidiv efter operation for cancer recti

Resultatet af en @ndret kirurgisk metode udfert af fa specialiserede kirurger
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Resumé

Introduktion: Lokalrecidivraten efter konventionel operation for
rectumcancer var 39% hos patienter behandlet i 1986-1990 pa
Hvidovre Hospital. Vi fremleegger nu resultaterne efter indfarelse
af total mesorektal excision (TME) ved fa rutinerede kirurger.
Materiale og metode: Der blev foretaget en femarsopfalgning af 79
ud af 164 patienter med cancer recti, som i 1996-1998 blev ope-
reret med kurativt sigte for rectumcancer med TME udfgrt eller su-
perviseret af en afdelingens tre rectumkirurger. Der blev foretaget
registrering af data vedrgrende demografi, tumorstadium, pe-
rioperativt forlgb, lokalrecidiv, fjernmetastaser og overlevelse.
Resultater: Seks patienter (8%) fik lokalrecidiv, og den kumule-
rede femarslokalrecidivrate var 11% (95% sikkerhedsgraenser
2-19). Seksten patienter fik fiernmetastaser. Den kumulerede
femarsoverlevelse (crude survival) var 53% (95% sikkerhedsgraen-
ser 42-64) og den kumulerede relative femarsoverlevelse var 73%
(95% sikkerhedsgraenser 62-84).

Konklusion: Denne og andre nye nordiske undersggelser viser, at
total mesorektal excision ved fa rutinerede kirurger medfarer en
betydelig nedseettelse af risikoen for lokalrecidiv og en forbedring
af overlevelsen. Resultaterne statter en centralisering af rectum-
cancerkirurgien til feerre afdelinger med faerre kirurger, som indgar
i et tveerfagligt behandlingsteam.

Hyppigheden af lokalt cancerrecidiv var tidligere stor efter
operation for rectumcancer [1], og i 1997 rapporterede vi om
en femarslokalrecidivrate pa 39% hos patienter, der var blevet
opereret pa Hvidovre Hospital med konventionel metode.
Arsagerne til den hoje recidivrate var flere: den kirurgiske me-
tode var utilfredstillende, indgrebet blev udfert af adskillige
kirurger og leeger under uddannelse blev ikke systematisk
superviseret af treenede rectumkirurger [2]. Total mesorektal
excision (TME) blev indfert i begyndelsen af 1990’erne og
blev hurtigt den internationale guldstandard pa grund af et
betydeligt fald i lokalrecidivraten til under 10% [3-6]. I svenske
studier har man desuden péavist et klart fald i lokalrecidiv-
raten, sifremt operationerne koncentreres til fzerre specialise-
rede kirurger i hver afdeling [7, 8]. I et dansk multicenterstudie
sammenlignede man resultatet efter TME ved fa kirurger med
historiske kontroller og fandt en reduktion af lokalrecidiv-
raten efter tre ar fra 30% efter konventionel operation til 11%

efter TME, og en samtidig stigning af tredrsoverlevelsen fra
62% til 77% [9].

Siden begyndelsen af 1996 har standardoperationen for
rectumcancer pa Hvidovre Hospital veret TME, som udferes
eller superviseres af afdelingens rectumteam. Vi har fundet
det af interesse at praesentere resultatet af denne ndring i be-
handlingsmetode og strategi.

Materiale og metoder

I perioden fra den 1. januar 1996 til den 31. december 1998
blev 164 patienter behandlet for nydiagnosticeret rectumcan-
cer (adenokarcinom <15 cm over ydre analibning). Alle pa-
tienter blev praoperativt udredt med rektaleksploration og
rektoskopi med henblik pa lokal stadieinddeling og rentgen-
underrsogelse af thorax og ultralydskanning af leveren med
henblik pa evt. flernmetastasering. Hos 12 patienter blev der
ikke foretaget operation, og 12 fik udfert lokal tumorexcision.
Tredive havde praeoperativt paviste fjernmetastaser, og hos ti
uden paviste fjernmetastaser kunne tumor ikke fjernes pa
grund af indvaekst i naboorganer eller baekkenet, og der blev
alene anlagt en stomi. Hos syv patienter med indvaekst i nabo-
organer kunne radikal tumorfjernelse ikke opnas med TME,
men kun med konventionel teknik. Fjorten operationer blev i
begyndelsen af perioden udfort af en operater, som ikke var
uddannet i TME. I alt 79 patienter med en medianalder pa 71
ar (spendvidde 43-90) fik udfert TME med kurativt sigte og
udgjorde det aktuelle materiale. Patient- og tumorvariable ses
iTabel 1. Alle operationer blev enten udfert eller superviseret
af en af afdelingens tre seniore leeger fra rektalteamet. Ingen af
patienterne fik radio- eller kemoterapi.

Alle patienter blev fulgt med perioperativ koloskopi in-
den for tre méneder, sigmoideoskopi hvert halve ar i to &r og
herefter koloskopi hvert fjerde dr med henblik pa metakron
neoplasi. Status blev opgjort efter fem ar med registrering af
lokalrecidiv, fjernmetastasering og evt. dedsarsag. Ved tumor-
recidiv blev der foretaget klinisk vurdering og udfert com-
puter-tomografi med henblik pd muligheden af reoperation,
og skennet inoperable patienter blev henvist til onkologisk
afdeling med henblik pa palliativ strile- eller kemoterapi.

Journaloplysningerne blev overfort til SPSS 10.1 og i den
statistiske analyse blev der anvendt Kaplan-Meiers estimat til
beregning af kumuleret lokalrecidiv samt kumuleret samlet
overlevelse og relativ overlevelse.

Resultater
Blandt de 79 radikalt opererede med TME fik seks patienter
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(8%) lokalrecidiv (hos fem blev det histologisk bekraftet), og
heraf havde fem lokalrecidiv alene, mens en havde bade lo-
kalrecidiv og fjernmetastaser. Femten patienter (19%) fik alene
flernmetastaser. Den kumulerede hyppighed af lokalrecidiv
var efter fem ar 11% (95% sikkerhedsgraenser 2-19) (Figur 1).
Fire af syv patienter (57%), der var blevet opereret radikalt
med konventionel metode, fik lokalrecidiv og dede derefter.

Ved udgangen af 2003 var 18 ud af 74 TME-patienter (23%)
dede af kolorektal cancer, 20 var dede af anden arsag, og 41
var i live. Den kumulerede feméarsoverlevelse (crude survival)
var 53% (95% sikkerhedsgraenser 42-64) (Figur 2), og den ku-
mulerede relative overlevelse efter fem ar var 73% (95% sikker-
hedsgraenser 62-84) (Figur 3).

Diskussion

I vores artikel i 1997 om resultaterne af konventionel opera-
tion anbefalede vi anvendelsen af TME, og at indgrebet skulle
udfores af fa rutinerede kirurger [2]. Disse 2ndringer blev ef-
terfolgende indfert i afdelingen, og vi kan nu dokumentere et
fald lokalrecidivhyppigheden fra 39% til 10%. Lignende resul-
tater er fundet i det danske TME-studie [9] og i en anden
dansk serie [10] samt desuden i en lang rekke internationale
undersogelser [3-8].

I de senere ar har man i Sverige og Norge efter indforelsen
af TME som standardoperation gennemfert en centralisering
af behandlingen af cancer recti. Patienterne behandles pa
feerre kolorektale centre, og faerre kirurger opererer patien-

Tabel 1. Patient- og tumorvariable hos 79 patienter opereret med total me-
sorektal excision med kurativt sigte.

n %

Alder, ar

0-59 L. 18 23
B0-69 ... 16 20
T0-79 e 27 34
80- .. 18 23
Kon
Maend . ... 39 49
Kvinder . ... .. ... 40 51
Tumorlokalisation
@verste /3 af rectum (11-15¢m) . ...... ...l 37 47
Mellemste /3 af rectum (6-10cm) . ............... 16 21
Nederste /3 af rectum (0-5¢cm) . ................. 24 31
Operationstype
Lav anterior resektion . ........ ... ... .. ... ... 61 77
Rectumeksstirpation .. ......................... 13 17
Hartmanns operation . .. ........................ 5] 6
Dukes tumorstadium
Stadium A . .. 20 25
Stadium B ... ... 32 41
Stadium C ..o 27 34
Cirkumferentiel tumormargin, mm
e 1 1
ZA?  50000000000600600600600006000000600000000000 32 41
Uoplyst . ..o 46 58

1959

terne pa de enkelte centre, siledes at den enkelte kirurg der-
med udferer et storre antal operationer. Disse endringer har
medfort en nedsat hyppighed af permanent kolostomi,
postoperative komplikationer og lokalrecidiv samt en forbed-
ring af overlevelsen [8, 11, 12]. Det er desuden pavist, at lokal-
recidivraten er lavere efter operation udfert af en treenet rec-
tumkirurg end efter operation foretaget af en ikkespecialist,
men uafhzngigt af, om rectumkirurgen udferer operationen
eller superviserer en kollega under uddannelse [13]. Lokalreci-
divraten er endvidere lavere, hvis kirurgen udferer mere end
12 TME-operationer om aret, en hvis kirurgen uderer feerre
operationer [14]. De kirurgrelaterede faktorer er dog ikke en-
tydige, og mange faktorer gor en sammenligning med histori-
ske kontrolserier vanskelig. I de seneste artier er bl.a. sket en
vesentlig udvikling i preeoperativ stadieinddeling via en for-
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Figur 1. Kumuleret hyppighed af lokalrecidiv.
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Figur 2. Kumuleret samlet overlevelse.
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Figur 3. Kumuleret relativ overlevelse.

bedret billeddiagnostik, samt i den patoanatomiske diagno-
stik og stadieinddeling. I vores serie fandtes der hos 17 patien-
ter tumorindvzkst i naboorganer. Det ma antages, at de fleste
af disse patienter i dag ville have fiet det lokalt avancerede tu-
morstadium pavist praeoperativt ved magnetisk resonans-
skanning og/eller rektal ultralydskanning, siledes at praeope-
rativ strilebehandling kunne have veret tilbudt med henblik
pa downstaging og evt. senere forseg pa tumorfjernelse. Des-
uden anvendes adjuverende praoperativ straleterapi nutil-
dags langt oftere. Selv om disse faktorer har medvirket til et
bedre resultat, er der ikke tvivl om, at indferelsen af TME ved
feerre kirurger er den vaesentligste arsag til den zndrede pro-
gnose for rectumcancer [6, 7].

I to store svenske randomiserede undersogelser er det pa-
vist, at preeoperativ korttidsradioterapi for konventionel rec-
tumcancerkirurgi resulterer i en nedsat risiko for lokalrecidiv
og en oget overlevelse [15, 16], om end komplikationer til stra-
lebehandlingen eger mortaliteten blandt de zldste patienter
[16]. Denne effekt af preoperativ strilebehandling kunne tid-
ligere i et vist omfang »kompensere« for de utilfredsstillende
resultater af konventionel rectumkirurgi, men i 2001 viste et
stort hollandsk randomiseret studie, at lokalrecidivraten (efter
to ar) ogsa efter indferelsen af TME var signifikant lavere i
den prazoperativt bestrilede gruppe (2,4%) end i gruppen, der
alene var blevet behandlet kirurgisk (8,2%). Effekten var dog
kun statistisk signifikant ved tumorer i de nederste to tredje-
dele af rectum, og der var ingen forskel i overlevelsen [4]. P&
baggrund af de svenske og hollandske resultater blev preope-
rativ korttidsstraleterapi indfert i Danmark i 2002 til patienter
med mobil tumor stadium T 3-4 i nederste to tredjedele af rec-
tum, idet der gives 55 Gy over en uge, efterfulgt af operation
med TME senest fem degn senere. En nylig femarsopfelgning
af det hollandske TME-studie viste en lokalrecidivrate pa 5,3%
efter preeoperativ stralebehandling mod 11,3% efter kirurgi
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alene, men endnu ingen overlevelsesgevinst efter preeoperativ
strdleterapi.

Det samlede resultat af zendringen i behandlingen af rec-
tumcancer er en betydelig nedszttelse af risikoen for lokalreci-
div og en forbedring i overlevelsen. Det fremgar imidlertid af
evalueringen af Kraeftplanen fra 2000, at antallet af afdelinger i
Danmark, der behandler rectumcancer, ikke er reduceret som
anbefalet i Kraeftplanen [17]. Arsrapporten fra den kolorektale
cancer-database viser, at der 1 2001-2002 var 47 afdelinger, som
behandlede patienter med cancer recti med et mediant arligt
operationsantal pa kun 24. Seksten af disse afdelinger udferte
mindre end fem 4rlige rectumcanceroperationer [18].

Vi finder, at de senere ars nordiske resultater betyder, at
der bor ske en yderligere centralisering af rectumcancerkirur-
gien til feerre og mere specialiserede afdelinger med et be-
greenset antal rectumkirurger. Disse ber indga i et multidisci-
plinzrt kolorektalt team bestdende af kolorektalkirurger, bil-
leddiagnostikere, patologer og onkologer, som pa baggrund
af en optimeret praoperativ stadieinddeling drefter og fast-
laegger det samlede kirurgisk-onkologiske behandlingstilbud
[19].
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Resumé

Introduktion: Streptococcus pneumoniae er den hyppigste arsag
til purulent meningitis hos voksne. Dgdeligheden har veeret usen-
dret gennem en arraekke. Formalet med neervaerende undersggelse
var at karakterisere forlgbet og dedeligheden ved S. pneumoniae-
meningitis pa et dansk hospital.

Materiale og metoder: Alle voksne patienter, der blev indlagt med
S. pneumoniae-meningitis, pa Infektionsmedicinsk Afdeling,
Hvidovre Hospital, i perioden 1988-2002 blev inkluderet i under-
sggelsen.

Resultater: Otteoghalvtreds patienter indgik i undersggelsen. To-
ogtyve (38%) dede under indleeggelsen. De patienter, der dade,
var gldre, havde lavere perifert leukocyt- og trombocyttal, hgjere
serumlaktatdehydrogenase, lavere spinalglukose og hgjere spinal-
protein end de patienter, der overlevede.

Diskussion: Dgdeligheden ved pneumokokmeningitis er uaccepta-
bel hgj og har veeret ugendret over en lang arreekke. Starre under-
sggelser synes at veere ngdvendige for at identificere yderligere ri-
sikofaktorer til at belyse, hos hvem man mest effektivt forebygger
sygdommen, og for at identificere, hvem der er i starst risiko for at
dg af sygdommen.

Streptococcus pnenmoniae er den hyppigste arsag til purulent
meningitis hos voksne i Danmark [1]. Sygdommen er karak-
teriseret ved en hej frekvens af senfolger [2, 3] og hoj dede-
lighed (>20%) [4-6]. Dodeligheden har veret uendret siden
behandling med penicillin blev indfert for mere end 50 ar
siden [7].

Formadlet med denne undersegelse var at belyse forlobet og
behandlingen af §. prenmoniae-meningitis pa et dansk hospital
med infektionsmedicinsk speciale.

Materiale og metoder

Tilfeelde af S. prenmoniae-meningitis blev identificeret ved
gennemgang af arkiv og database ved Klinisk Mikrobiologisk
Afdeling, Hvidovre Hospital, for perioden fra marts 1988 til
marts 2002. Yderligere tilfelde blev identificeret ved hjelp af
udskrivningsdiagnoser fra Hvidovre Hospital (international
classification of disease (ICD)-8 68600 og ICD-10 G00.1).

Data blev indhentet fra journaler i henhold til et standar-
diseret skema. Folgende oplysninger indgik: alder, kon, evt.
dato for ded, underliggende kroniske sygdomme, bopzel
(hjem vs. plejehjem), oplysninger om splenektomi, pneumo-
kokvaccinestatus, tobaks- og alkoholforbrug (et i journalen
angivet daglig forbrug uanset mangde); kliniske variable ved
indlaeggelsen: temperatur, blodtryk, puls, respirationsfrekvens
og focus for infektionen; paraklinik: blod- og spinalvaeskepre-
ver; mikrobiologiske undersogelser: dyrknings- og resistens-
undersogelser af blod, spinalvaske og andre kropsvasker; in-
tensiv terapi samt antibiotisk behandling og glukokortikoste-
roidbehandling.

Identifikation af . prnenmoniae og resistensbestemmelse
blev foretaget pa Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, Hvidovre
Hospital. §. prnenmoniae-isolater blev serotypebestemt ad mo-
dum Quellung pa Streptokok Laboratoriet, Statens Serum
Institut (SSI), Kebenhavn, med typespecifik pneumokok-
kaninantiserum [8].

Statistik

Alle veerdier er angivet som median med minimum- og mak-
simumvzrdier. Forskelle i veerdier blev analyseret med X>-test
og Mann-Whitneys test.

Resultater

Patienter

Otteoghalvtreds voksne patienter, heraf 27 kvinder, blev be-
handlet for S. pneumoniae-meningitis i perioden fra marts 1988
til marts 2002 pa Infektionsmedicinsk Afdeling. Toogtyve
(38%, 95% konfidensinterval (CI): 22-54) dede under indleg-
gelsen af drsager, der var relateret til S. preumoniae-meningitis



