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Teet samarbejde mellem patolog og kirurg

Nicholas P. West', Philip Quirke? & Rikke Hjarng Hagemann-Madsen?

Kolorektal cancer (KRC) er den nasthyppigste can- beskrev kirurgerne forste gang total mesorektal exci- STATUSARTIKEL

cerform i Europa med ca. 412.900 nydiagnosticerede
tilfeelde &rligt. I gjeblikket vil ca. 50% af de patienter,
der er diagnosticeret med KRC, dg af sygdommen
[1]. Inden for de seneste &r er behandlingen af pa-
tienter med KRC blevet forbedret betydeligt med in-
troduktionen af multidisciplinare team (MDT) besta-
ende af kirurger, patologer, radiologer, onkologer og
specialuddannede sygeplejersker. Patologerne spiller
fortsat en central rolle i MDT-samarbejdet ved at bi-
bringe den traditionelle patologisk diagnostik og sta-
dieinddeling af tumorerne. Derudover har patologer-
nes rolle udvidet sig til ogsé at omfatte vigtige funk-
tioner som audit og feedback pa kvaliteten af hhv.
resektatets onkokirurgiske kvalitet, radiologens ud-
sagn og effektiviteten af evt. neoadjuvant behand-
ling, foruden at lave molekyler-patologiske under-
spgelser.

INVOLVERING AF DEN IKKEPERITONEALISEREDE
RESEKTIONSFLADE

Patologerne var de fgrste, der ved rectumcancer er-
kendte vigtigheden af pavisningen af tumorspredning
< 1 mm fra den cirkumferentielle resektionsmargen
(CRM)/ikkeperitonealiserede resektionsflade pa
grund af dennes betydning for gget risiko for lokalt
recidiv og dermed ringere overlevelse [2]. Samtidig

sion (TME) som en méde at operere rectumcancer
sufficient pd med intakt lymfovaskuleer dreenage i et
fasciebeklaedt resektat [3].

Ved at fokusere pd god onkokirurgisk teknik pé
MDT-konferencer og dermed undga tumorinvolve-
ring af CRM har man opnéet forbedrede resultater i
flere lande [4, 5].

TOTAL MESOREKTAL EXCISION-RESEKTATERS
ONKOKIRURGISKE KVALITET

TME-resektater med rectumcancer skal ngje undersg-
ges makroskopisk og udskares af patologer for at
sikre identifikation og beskrivelse af vaerdifulde infor-
mationer, for der gennemfgres en irreversibel skive-
skeering. Af samme arsag bgr resektatet fotograferes,

dels for at bevare dokumentationen af den onkokirur-

giske kvalitet, dels for at man kan bruge det ved
MDT-konferencer.

Med patologernes gradering af den mesorektale
dissektions kvalitet pa resektater med rectumcancer
har det vist sig, at man kan forudsige patienternes
risiko for lokalrecidiv [6, 7]. Det tredelte scorings-
system, som initialt blev udviklet til The Medical
Research Council CRO7-studie [7], er blevet imple-
menteret i flere lande og bgr veere en del af den ru-
tinemaessige makroskopiske undersggelse. I CRO7-
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studiet blev det pavist, at efter feedback fra patologen
faldt ratioen af involverede CRM til 8% med en sam-
tidig forggelse af den mediane afstand mellem tumor
og CRM fra 5 mm til 8 mm. Kriterierne for graderin-
gen fremgar af Tabel 1. I CRO7-studiet var 52% af re-
sektaterne i det mesorektale plan, 34% var i det intra-
mesorektale plan, og 13% var i det muskuleere plan.
Interessant nok var andelen af resektioner i det meso-
rektale plan konstant stigende gennem hele studiets
forlgb, nar der var givet feedback af patologerne.

ONKOKIRURGISK KVALITET AF

ABDOMINOPERINEAL EXCISION

Patienter, der har lavt placeret rectumcancer og som
bliver behandlet med standard abdominoperineal ex-
cision (APE), har signifikant darligere prognose end
patienter, der har hgjere placeret rectumcancer og
bliver behandlet med anterior resektion [8, 9]. Dette
menes at veere en kombination af en anatomisk re-
duktion af det mesorektale vaevs volumen i den anale
del af mesorectum og af tekniske udfordringer ved
operation dybt i beekkenet. Denne type operation
medfgrer en hgjere ratio af involverede CRM’er og
flere peroperative perforationer. For nylig har kirur-
ger opfordret til en a&ndring i den kirurgiske tilgang
til APE hen imod ekstralevatorisk dissektion foretaget
i stensnitsleje. Resultater fra tidlige observationer

tyder p4, at dette giver et forbedret resultat for denne
patientgruppe [10].

Patologer har tilsvarende udviklet et tredelt
scoringssystem for kvaliteten af dissektionen rundt
om sfinktermuskulaturen p& APE-resektater. Patolog-
ernes gradering af det onkokirurgiske plan ved APE-
kirurgi er baseret pd gradering af kompletheden af
sfinktermuskulaturen og fremgér ligeledes af Tabel 1.
I det hollandske TME-studie blev to tredjedele af re-
sektaterne graderet til sfinkterplan, en tredjedel til
det intramuskulere/submukgse plan, mens ingen var
i det ekstralevatoriske plan [9].

Fra talrige centre rapporteres nu om, at man
udfgrer ekstralevatorisk dissektion ved APE-kirurgi
(Figur 1). I et multicentrisk europeisk studie, hvori
man sammenlignede en stor serie af ekstralevatoriske
APE med standard APE, viste det sig ved vevsmorfo-
metriske undersggelser, at ekstralevatorisk APE-
resektater indeholdt signifikant mere veev rundt om
den lave rectumcancer, med en reduktion i CRM + fra
50% til 20%, og at antallet af peroperative perfora-
tioner faldt fra 28% til 8% [11]. Indikationen for eks-
tralevatorisk APE kan stilles vha. praeoperativ magne-
tisk resonans-skanning af beekkenet [12], og feed-
back fra patologen ved den opfelgende MDT-konfe-
rence er i den forbindelse afggrende for lignende
udsagns pradiktive verdi.

B

Kriterier for onkokirurgisk kvalitetsgradering af resektater med kolorektal cancer a.m. P. Quirke. Gradering foretages for hvert kolorektale segment for sig.
Darligste onkokirurgiske kvalitetsgradering er udslagsgivende.

Onkokirurgisk kvalitet
God

Middelgod

Ddrlig

Colon

Det mesokoliske plan

Har en intakt glat mesokolisk overflade med
kun mindre irregulariteter. Ingen peritoneale
defekter eller fasciedefekter ma vaere dybere
end 5 mm. Der skal vaere en glat ensartet
ikkeperitonealiseret resektionsflade enten
retroperitonealt eller som mesokolisk resek-
tionskant

Det intramesokoliske plan

Har en moderat maengde mesocolon, men
irrequlariteter i den peritoneale overflade
eller ikkeperitonealiserede resektionsflade.
Tunica muscularis ma ikke vaere synlig

Det muskuleere plan

Har kun lidt mesokolisk veevsmaengde og
omfattende defekter, som nar ned pa tunica
muscularis

APE = abdominoperineal excision.

Rectum (total og partial mesorektalexcision )
Det mesorektale plan

Har en intakt glat mesorektal overflade med
kun mindre defekter (ikke dybere end 5 mm)
og er uden coning (omvendt keglefacon/
tilspidsning af resektatets anale ende)

Det intramesorektale plan

Har en relativt rigelig meengde mesorektalt
fedtvaey, men defekter i den mesorektale over-
flade og/eller moderat coning. Tunica muscu-
laris ma ikke veere synlig med undtagelse af
insertion af evt. levatormuskulatur

Det muskulaere plan

Har kun en mindre maengde mesorektalt
fedtveev med defekter ned pa tunica muscu-
laris. Heri er ogsa inkluderet infraperitoneale
perforationer af resektatet

Rectum (APE)

Det ekstralevatoriske plan

Har en cylindrisk form pga. tilstedevaerelsen
af musculus levator ani, som fjernes en bloc
med sfinktermuskulatur og mesorectum. Der
ma ikke vaere defekter, der er dybere end 5
mm, og der ma ikke veere taljedannelse pa
resektatet (mellem det mesorektale og peri-
neale segment)

Det sfinkteriske plan

Har taljedannelse og cirkumferentiel resek-
tionsmargen/ikkeperitonealiserede resek-
tionsflade i dette segment dannes af over-
fladen af sfinktermuskulatur med intakt intern
sfinkter. Et godt standard-APE-resektat vil
rummes i denne kategori

Det intramuskulaere/submukgse plan

Har en udtalt taljedannelse, og der er defek-
ter i interne sfinktermuskulatur, submucosa
og/eller perforation af resektatet
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COLONCANCER OG ONKOKIRURGI

I1gbet af de seneste ar har man ment, at den kirur-
giske bevarelse af mesocolon var tilsvarende onkolo-
gisk vigtig ved coloncancer som bevarelsen af me-
sorectum ved rectumcancerkirurgi. Vigtigheden af
dette koncept blev fgrste gang preesenteret i 1909
[13]. Proceduren indebarer fjernelse af tumor sam-
men med al potentiel lymfovaskulaer dreenage ved

at udfgre en hgj ligatur pé afgangsstedet for de for-
synende kar. Hensigten med proceduren er at fjerne
parakoliske, intermedizre og centrale lymfeknuder i
et intakt peritoneal- og fasciebekleedt resektat uden
seerlige peroperativt opstdede defekter.

Nogle kirurger benavner denne teknik som kom-
plet mesokolisk excision (CME) med central vaskuler
ligering (CVL) og rapporterer om optimale resultater,
nér der sammenlignes med standardteknik [14, 15].
Den forbedrede overlevelse kommer af, at man i me-
socolon i det tumordranerende omride undgar de-
fekter, som potentielt kunne sprede tumorceller ud
intraabdominalt med deraf fplgende risiko for reci-
div. Ved at bevare mesocolon intakt er det blevet vist,
at der er en forbedring af den generelle femarsover-
levelse pa 15% i forhold til resektater med markante
defekter i tunica muscularis [16]. Denne forskel steg
til 27% ved stadie I1I-sygdom, nér der i alle tilfeeldene
var lymfeknudemetastaser og samtidige defekter i
mesocolon. Forbedret overlevelse er formentlig en
effekt af optimal fjernelse af alle de tumordrene-
rende lymfeknuder. CME med CVL er i to uaftheengige
studier blevet fundet at vaere associeret med fjernel-
sen af yderligere 10-12 lymfeknuder [17, 18].

Patologens gradering af det kirurgiske plan ved
coloncancerkirurgi er lig den, som anvendes ved
TME-kirurgi og er baseret pé en gradering af bevarel-
sen af den mesokoliske overflade, som det fremgar
af Tabel 1. Et retrospektivt studie fra Leeds, England,
viste, at 32% af resektaterne var i det mesokoliske
plan, 44% i det intramesokoliske plan og 24% i det
muskulere plan.

LYMFEKNUDER OG LIGATURH@JDE

SOM KVALITETSPARAMETRE

Af andre onkologiske kvalitetsparametre, som patolo-
ger bidrager med, er der inden for det seneste tids-
rum blevet inkluderet ligaturhgjden (afstanden mel-
lem tumor og karligaturen) og det totale antal paviste
lymfeknuder. Kirurger, som udfgrer CME med CVL,
opererer oftere i det mesokoliske plan, fjerner mere
vaev mellem tumor og karligaturen og opnér et hgjere
antal paviste lymfeknuder [14]. Der er opnéet resul-
tater, som indikerer, at CME med CVL kan leres og
indfgres i en kirurgisk afdeling efter traening, hvilket
har resulteret i en forbedring af den onkokirurgiske

I |

Standardabdomino- A
perineal excision-re-
sektat som viser den
klassiske kirurgiske
taljedannelse (A)
sammenlignet med
et ekstralevatorisk
resektat, hvor leva-
tormuskulaturen er
fiernet en bloc med
mesorectum og
analkanal (B).

kvalitet [18]. I Region Hovedstaden og Region Sjal-
land har man veeret i stand til at vise, at man pé en af-
deling, hvor kirurger var treenet til CME med CVL,
havde en mesokolisk resektionsrate pé 75% mod en
rate pa kun 48% pa afdelinger, hvor man anvendte
standardteknik. Dette var tillige associeret med gget
leengde af colonresektaterne (315 mm vs. 247 mm),
pget ligaturhgjde (105 mm vs. 84 mm) og et betyde-
ligt pget antal paviste lymfeknuder (28 vs. 18).

Konceptet med CVL er blevet debatteret i flere
artier. I nogle studier har man pavist en sammen-
heeng med bedre resultater, mens man i andre ikke
har kunnet pévise en tilsvarende effekt. En mang-
lende standardisering af det onkokirurgiske opera-
tionsplan i de negative studier kan vere drsag til, at
enhver forbedring ved CVL kamufleres. I studier, som
er udfgrt med omhyggelig mesokolisk dissektion
sammen med CVL, kan der pavises et betydelig bedre
resultat ved operationer udfgrt med denne teknik
end ved operationer udfgrt med standardteknikken
[19, 14].

Antallet af paviste lymfeknuder er dels relateret
til forskellige tumor- og patientfaktorer, dels pé&vir-
keligt af bade kirurg og patolog. Tumor- og patient-
faktorer er ikke nemme at pavirke, men det er afgg-
rende, at der udfgres hgjkvalitetskirurgi og -patologi
for at sikre korrekt stadieinddeling, s patienter, der
kan have fordel af adjuverende terapi, identificeres.
Et lavt antal paviste lymfeknuder er pavist at redu-
cere antallet af stadie III-patienter, som derved er
blevet forholdt den adjuverende terapi, som de po-
tentielt kunne have haft gavn af. I de nuveerende ret-
ningslinjer, som de fremgar af bAde United Kingdom
Royal College of Pathologists og Dansk Colorectal
Cancer Gruppe (maj 2009), anfgres det, at alle lymfe-
knuder i resektatet skal pévises. Med standardiseret
hgjkvalitetspatologi har vi veeret i stand til at vise, at
man ved CME med CVL fjerner signifikant flere lym-
feknuder end med standardteknik [17, 18]. P& cen-
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Gradering a.m. P. Quirke af det onkokirurgiske resektionsplan bgr foretages pa alle kolorektal
cancer-resektater.

Alle kolorektal cancer-resektater bgr fotograferes mhp. dokumentation og feedback/audit ved
multidisciplinaere team-konferencer.

Feedback fra patologen til kirurgen vedrgrende kvaliteten af kolorektal cancer-resektater kan
forbedre resultaterne for patienterne.

Det samlede antal paviste lymfeknuder pr. resektat kan bruges som kvalitetsparameter.

Resultaterne for coloncancer bedres, hvis der foretages omhyggelig mesokolisk dissektion med
central vaskulzer ligering.

tre, hvor patologerne konstant paviser for fa lymfe-
knuder til at opfylde minimumskravene, isar efter
neoadjuvant behandling, kan supplerende metoder,
f.eks. fedt-clearance og fiksering af vaevet med saerlige
fiksativer (iseddike, ethanol, vand og formaldehyd),
vaere en hjelp [20].

PATOLOGENS CENTRALE ROLLE

| MULTIDISCIPLINZARE TEAM

Detaljeret feedback fra patologen til det kirurgiske
team ved MDT-konferencer er lige sa vigtig som kor-
relationen mellem patologiske fund og radiologiske
udsagn. Der skal vaere saerlig opmarksomhed pé kva-
liteten af den mesorektale, sfinkteriske og mesokoli-
ske dissektion. Ideelt bgr alle sager fotograferes og
graderes jf. ovennevnte system. Supplerende teknik-
ker, inkl. vaevsmorfometri og lymfeknudehgst kan
ogsa udggre onkokirurgiske kvalitetsparametre og
kan bruges, ndr man gnsker at sammenligne forskel-
lige kirurger og operative teknikker. Audit og feed-
back fra patologer, som anvender disse teknikker,
kan forhdbentlig vaere med til at ge den onkokirur-
giske kvalitet af resektaterne og ultimativt forbedre
resultatet for patienter med KRC.
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Universitetshospital, Arhus Sygehus, 8000 Aarhus C. E-mail: rikkhage@rm.dk
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