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Resume

Introduktion: Patienter med lokalt avanceret, ikkeresektabel
rectumcancer (IRRC) har tidligere haft en meget darlig prognose.
Moderne behandlingsprincipper, som inkluderer praeoperativ
radiokemoterapi og efterfglgende total mesorektal excision, giver
mulighed for radikal operation og dermed helbredelse hos en
vaesentlig del af patienterne.

Materiale og metoder: Der blev foretaget en prospektiv registrering
af IRRC-patienter, som blev behandlet med praeoperativ radio-
kemoterapi og efterfalgende resektion.

Resultater: Fra 1998 til 2000 blev 20 patienter med IRRC be-
handlet med hgjdosis stralebehandling suppleret med kemoterapi
(UFT + leucovorin), og vurdering for resektabilitet blev foretaget
4-6 uger efter afsluttet stralebehandling. 60% af patienterne fik
efterfalgende foretaget radikal resektion, hvilket er veesentligt
flere end i en historisk kontrolgruppe.

Diskussion: Patienter med IRRC bgr tilbydes intensiv praeoperativ
stralebehandling i kombination med kemoterapi. Vurdering af re-
sektabilitet skal tidligst udferes efter fire uger. En s&dan strategi
med anvendelse af moderne kirurgiske teknikker gger muligheden
for radikal operation og dermed helbredelse.

I Danmark diagnosticeres der 1.200 nye tilfzelde af rectum-
cancer hvert ar [1, 2]. Den primzre og vigtigste behandling er
kirurgi. Efter radikal operation er henholdsvis 90%, 60% og 30%
af patienterne med Dukes stadie A (T1-2NoMy), B (T5-4NoMo)
og C (T1-4N1-2M) i live efter fem 4r [1, 3]. Frekvensen af lokal-
recidiv atheenger af den kirurgiske ekspertise og operations-
type og var tidligere 30% eller hojere [3, 4], men efter indferel-
sen af total mesorektal excision er frekvensen af lokalrecidiv i
nyere serier ofte under 10% (2, 3, 5].

I det seneste irti er strilebehandling alene (RT) eller i kom-
bination med kemoterapi (radiokemoterapi (RKT)) blevet an-
vendt i stigende grad. Formalet med przoperativ behandling
kan bade vare at nedsatte frekvensen af lokalrecidiv, at oge
overlevelsen, at oge muligheden for sfinkterbevarende opera-
tion, at give mulighed for efterfolgende radikal operation hos
patienter med ikkeresektable tumorer og endelig at kurere
patienter, hvor operation ikke er mulig [3].

Omkring 10% af patienterne har lokalt avanceret, ikkere-
sektabel tumor (IRRC) p4 diagnosetidspunktet. Prognosen for

denne patientgruppe er meget dérlig med en medianover-
levelse pd 9-18 maneder [6]. I en dansk randomiseret under-
sogelse var den mediane overlevelse pa 12 méaneder, og kun to
ud af 59 patienter fik efter RT foretaget radikal operation [7].
Resultaterne af flere undersogelser tyder pd, at man med
hoj przoperativ striledosis (mindst 50 Gy/25 fraktioner), ofte
i kombination med kemoterapi, kan gere halvdelen af patien-
ter med IRRC resektable [3] og dermed opna mulighed for
helbredelse. Samtidig med pabegyndelse af en vestdansk
fase I- (og senere fase II-) undersogelse @ndrede vi derfor
vores generelle behandlingsstrategi, og resultaterne heraf
preesenteres.

Materiale og metoder

Alle patienter havde histologisk verificeret adenokarcinom og
IRRC. Den primzre tumor blev defineret som ikkeresektabel,
hvis en erfaren kirurg ved klinisk vurdering fandt, at tumoren
(primertumor eller recidiv) var fikseret til nzerliggende bled-
dele eller bakkenknogler, siledes at simpel resektion en bloc
med naboorganer ikke var sandsynlig.

Materialet bestir af 20 patienter med IRRC (International
Classification of Diseases C20.9), som lebende blev registreret
og behandlet i henhold til retningslinjerne i en fase I/II-un-
dersogelse, hvori man vurderede kombineret strilebehand-
ling og kemoterapi [8]. Der var ingen tegn pa metastasering
uden for det lille baekken ved rentgen af thorax, abdominal
ultralydundersogelse, computertomografi (CT) eller magne-
tisk resonans (MR)- skanning.

Stralebehandling
Stralebehandlingen blev givet med CT-baseret teknik med

anvendelse af folgende definitioner: gross tumor volume (GTV):
Makroskopisk identificerbart tumorvev ved CT/MR-skan-

Forkortelsesliste

IRRC: ikkeresektabel rectumcancer
MR: magnetisk resonans

CT: computertomografi

RT: stralebehandling alene

RKT: radiokemoterapi

GTV: gross tumor volume

CTV: clinical target volume

RO: mikroskopisk radikal operation
R1: makroskopisk radikal operation
R2: operation, hvor der efterlades synligt tumorvaev
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ning og/eller klinisk undersogelse og clinical target volume
CTV): GTV + vaev, som indeholder potentiel subklinisk syg-
dom. GTV blev behandlet med 60 Gy over 30 fraktioner og
CTV med 48,6 Gy over 27 fraktioner. Der blev anvendt fem-
feltsteknik med et bagfrafelt og to sidefelter (1,8 Gy/dag mod
CTV) med samtidig oost pa to sma sidefelter (0,2 Gy/dag
mod GTV) og afsluttende boost pa 6 Gy over tre fraktioner pa
de sma sidefelter. Alle felter blev behandlet en gang daglig i
fem dage om ugen, mens patienten 13 pa ryggen.

Kemoterapi

For at oge virkningen af RT blev der givet kapsler UFT (50-
100 mg/m? tre gange daglig) og levofolininsyre (7,5 mg tre
gange daglig) pa alle strilebehandlingsdage, altsi fem dage
ugentlig. Med peroral UFT kan der opnds samme serum- og
tumorkoncentrationer af 5-fluorouracil, som der opnas med
kontinuerlig infusion af 5-fluorouracil, men uden anvendelse
af centrale infusionskatetre.

Vurdering af resektabilitet

Resektabilitet af tumoren blev vurderet ved rektal eksplora-
tion uden anzstesi foretaget af en erfaren kolorektal kirurg.
Patienterne blev vurderet efter 4-6 uger.

Statistik

Der blev anvendt nonparametrisk statistik. Mediane vaerdier
efterfolges af spendvidde, og overlevelsen blev beregnet med
Kaplan- Meier-metoden Figur 1.

Resultater

Fra april 1998 til januar 2000 behandlede vi 20 patienter (12
mend og otte kvinder) med kombineret strilebehandling og
kemoterapi (gruppe 2). Medianalderen var 65 &r (31-76 ar). En
oversigt over de vigtigste patientdata ses i Tabel 1.

Alle patienter fik den planlagte straledosis pa 60 Gy over
30 behandlinger p& mediant 43 dage (39-49 dage). Ved klinisk
vurdering efter mediant seks uger blev tumor hos 15 (75%)
patienter fundet resektabel. Henholdsvis 12 (60%) og to (10%)
patienter fik foretaget mikroskopisk radikal operation (R0) og
makroskopisk radikal operation (R1), mens der blev efterladt
synligt tumorvaev (R2) hos en patient.

Patienterne blev vurderet hver anden uge under strilebe-
handling. Der var ingen malelig knoglemarvstoksicitet. Kun
en patient havde udtalte (grad 3) bivirkninger (kvalme og op-
kastning), men ellers blev der kun registreret milde bivirknin-
ger: diare (30%), kvalme (65%), erytem (35%), dysuri (25%),
smerter (40%) eller treethed (30%). Efter tre ir var 55% af pa-
tienterne fortsat i live.

Diskussion

Omkring 10% af patienterne med adenokarcinom i rectum
har IRRC uden tegn pa fjernmetastaser pa diagnosetidspunk-
tet. Disse patienter kan ikke umiddelbart tilbydes operation,
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Figur 1. Overlevelsen for 20 patienter med lokalt avanceret ikkeresektabel rec-
tumcancer behandlet p& Odense Universitetshospital. Patienterne fik forbehand-
ling med hgjdosis strdlebehandling + kemoterapi og planlagt operation seks uger
efter afsluttet stralebehandling (UFT + RT). Til sammenligning er vist overlevel-
sen for andre 29 patienter, som i en tidligere periode havde faet strdlebehand-
ling og planlagt operation umiddelbart efter afsluttet stralebehandling (RT).

da tumoren er fikseret til knogle eller bleddele, der ikke lader
sig fjerne ved en simpel en bloc-resektion, og ved primzar
operation vil der oftest blive efterladt synligt tumorvaev. For
eksempel er tumorer med indvaekst i vagina, uterus eller hojt
pa urinbleeren ikke defineret som ikkeresektable og ikke in-
kluderet i dette studie. Prognosen for denne patientgruppe

er dirlig med en medianoverlevelse pa 9-18 maneder [6, 7].
At skelne mellem egentlig IRRC (med tumor fast fikseret til
andre organer) og store ikkefikserede tumorer kraver stor
Kklinisk erfaring, men méaske kan MR-skanning bidrage til en
bedre udvelgelse af patienterne. Det er vores erfaring, at flere
patienter rent faktisk kan findes egnede til radikal operera-
tion, hvis man vurderer resektabilitet ved MR- skanning i ste-
det for ved rektal eksploration efter kombinationsbehandling.
I perioden fra den 1. april 2002 til den 1. april 2003 har vi sale-
des foretaget RO-resektioner pa tre patienter, hvor tumoren
efter rektal eksplorationen blev vurderet som nonresektabel
seks uger efter afsluttet kombinationsbehandling. Disse tre
patienter blev alle vurderet med MR-skanning, som viste at
tumoren sandsynligvis var resektabel.

Kortvarig przoperativ stralebehandling (25 Gy pa fem
behandlinger) nedsatter frekvensen af lokalrecidiv [5] og
anvendes rutinemeessigt i Danmark til patienter med Dukes
stadie B og C, hvis tumoren er lokaliseret i de nederste 10 cm
af rectum [1]. Hvis strilebehandlingen gives med tre- eller fi-
refeltsteknik, og operationen udferes inden for fa dage efter
afsluttet strilebehandling, er der kun f3 alvorlige bivirkninger
[5]. Selv nar der anvendes moderne operationsteknik, nedszt-
tes frekvensen af lokalrecidiv [5], men der opnis ikke tumor-
svind, og kortvarig intensiv RT kan derfor ikke anvendes til
patienter med IRRC.
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Langvarig RT (25-30 behandlinger) giver derimod mu-
lighed for tumorsvind og dermed efterfolgende radikal ope-
ration [3]. Tilsyneladende findes der sammenhang mellem
dosis og effekt, siledes at en storre straledosis eger mulig-
heden for tumorsvind [9, 10]. RKT er mere effektivt end RT
alene, i hvert fald hos patienter, som fir adjuverende behand-
ling [6, 11]. Indgift af 5- fluorouracil, specielt kontinuerlig in-
fusion, under RT oger kreftcellernes strilefolsomhed [12],
og med peroral behandling (kapsler UFT) kan man pa en nem
made, dvs. uden anvendelse af centrale katetre, opna de
samme serum- og tumorkoncentrationer af 5-fluorouracil,
som der opnds med kontinuerlig infusion [12, 13]. Endelig
vides det, at et langt tidsinterval fra afslutning af strilebehand-
ling til operation (mindst seks uger) oger sandsynligheden
for tumorsvind og dermed muligheden for radikal operation
[14]. Effekten af denne &ndrede behandlingsstrategi er vist
i en reekke fase I- og II-undersogelser, men disse resultater
athanger dog af graden af selektion, og vi afventer derfor
endelig bekrzftelse fra igangveerende fase III-undersogelser
1, 3].

Vores behandlingsstrategi er zendret pa flere punkter, og
derfor kan betydningen af de enkelte faktorer kan ikke angi-
ves. For at vurdere den samlede effekt af den @ndrede be-
handlingsstrategi fandt vi frem til 29 patienter (16 mznd og
13 kvinder), som fra april 1987 til oktober 1998 havde fiet
behandling efter vores tidligere retningslinjer (Tabel 1): strale-
behandling alene (56 Gy) og vurdering af resektabilitet under
eller kort efter afsluttet stralebehandling. Efter ny klinisk vur-
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dering fik 17 (58%) patienter tilbudt operation, men kun seks
(21%) fik foretaget RO-resektion, og kun 17% var i live efter
tre ar.

I forhold til tidligere har vi endret strileteknik og aget
strdledosis. Desuden har vi kombineret strilebehandling
med peroral kemoterapi og udsat operationen til mindst
seks uger efter afslutning af strdlebehandlingen for at fa
maksimal tumorsvind fer operationen. Derved har vi op-
ndet, at signifikant flere patienter kan opereres radikalt, og
dette har bidraget til den forbedrede overlevelse, som er
fuldt pa hojde med udenlandske overlevelsesdata. Vi kan
dog ikke afgere, hvilke enkeltfaktorer der har vaeret afgo-
rende for de forbedrede resultater af den nye behandlings-
strategi. Vi kender ikke udvalgelseskriterierne, der blev an-
vendt i de to grupper, og maske er de to patientpopulationer
ikke sammenlignelige. De forbedrede resultater er der dog
ingen tvivl om. Den relativt intensive preoperative behand-
ling har heldigvis ikke oget den perioperative mortalitet, da
der ikke blev observeret dedsfald inden for 30 dage efter
operation. Den aktive behandlingsstrategi, der anvendes i
dag, er sdledes meningsfyldt [15]. Der er primeert to strate-
gier, der kan give yderligere fremskridt for disse patienter,
dels en tidligere diagnose og dels yderligere forbedring af
den kombinerede onkologiske og kirurgiske behandling.
Sidstneevnte planlegges i form af felles dansk fase 1/11-
undersogelse, hvor man vil undersoge virkningen af den
beskrevne strilebehandling i kombination med ny og mere
intensiv kemoterapi.

Tabel 1. Patientdata for 20 konsekutive patien-
ter med ikkeresektabel rectumcancer. Patien-
terne fik preeoperativ behandling med hgjdosis

RKT med kirurgisk vurdering
seks uger efter afsluttet RT

RT med kirurgisk vurdering
under eller lige efter afsluttet RT

radiokemoterapi. Til sammenligning er anfort

i i N s X Antalialt................... 20 29

d_ata pa 29 pa_tlenter, somﬂl en tidligere periode Bz (aEselElal

fik forbehandling med straler alene. rectumeancerini i 16 29
Lokalt recidiv,n .............. 4 0
Alder, &r (spendvidde) . ........ 65 (31-76) 67 (45-80)
Diagnosedato . ............... april 1998 til december 1999 april 1987 til oktober 1999
Stréledosis, Gy (spandvidde) . . . .. 60 56 (22-64)
Antal behandlinger (spaendvidde) .. 30 28 (12-32)
Varighed af RT, dage (speendvidde) . 43 (39-49) 42 (13-69)
Operativ procedure efter praeoperativ behandling
Resectiorecti,n .............. 10 4
Abdominoperineal resektion,n .... 4 9
Hartmanns operation, n . ........ 1 0
Eksplorativ laparotomi, n . ....... 0 4
Ingen operation, n . ............ 5 12
Radikalitet af operation
RO,N(%) ..o oo 12 (60) 6 (21)
RL,n..... ... .. 2 4
R2,n...... .. ... .. ... .... 1 7
Overlevelse
Eftertredr,% . ............... 55 17,4

RKT: radiokemoterapi. RT: strdlebehandling. RO: mikroskopisk operation.
R1: makroskopisk radikal operation. R2: operation, hvor der bliver efterladt synligt tumorveev.
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Forekomst og betydning af anzemi
hos patienter med kronisk hjertesvigt

Laege Katrine Egelykke, lzege Helle Petersen &
professor Torben H. Haghfelt

Odense Universitetshospital, Kardiologisk Afdeling B

Resume

Introduktion: Undersggelsens formal var at belyse forekomst og
betydning af aneemi hos patienter med kronisk hjerteinsufficiens
og at undersgge hyppigheden af samtidig nedsat nyrefunktion.
Materiale og metoder: Der blev foretaget en retrospektiv under-
sggelse med registrering af 163 patienter med systolisk kronisk
hjerteinsufficiens (uddrivningsfraktion < 45%), 50 kvinder og
113 meend. Data blev indsamlet ved journalgennemgang. Alder
ved inklusionen var 70 + 8 ar. Opfglgningstiden var 30,9 + 7,5
mdr. Aneemi blev defineret som hamoglobin <8,0 mmol/l for
begge kan.

Resultater: Ved inklusionen var 23% og ved opfalgningen var 35%
anamiske. Niogfyrre patienter fik mélt en haemoglobinveerdi ved
béde inklusion og opfalgningen. Haeemoglobinveerdien for disse pa-
tienter var ved inklusionen 8,8 + 1,1 mmol/l og ved opfglgningen
8,3 £ 1,1 mmol/l (p<0,001). Ti af disse patienter var anamiske
bade ved inklusionen og ved opfglgningen (Gruppe A), hos andre
ti patienter udvikledes der anaemi i opfglgningsperioden (Gruppe
B), 26 patienter havde ikke anaemi hverken ved inklusionen eller
ved opfalgningen (Gruppe C), og tre patienter havde ansemi ved
inklusionen, men ikke ved opfelgningen (Gruppe D). Der blev ob-
serveret et fald i heemoglobin i A, B og C samt en stigning i serum-
kreatinin i alle fire grupper. | B og C var faldet i ha&emoglobin og
stigningen i serumkreatinin signifikant. Seksoghalvfems patienter

fik malt serumkreatinin ved bade inklusionen og ved opfglgnin-
gen, og der blev observeret et signifikant fald. 18% af patienterne
dede, og 7% udgik i opfelgningsperioden.

Konklusion: Undersggelsens resultater viste, at savel aneemi som
nedsat nyrefunktion forekom hos ca. en fjerdedel af patienterne
med kronisk hjerteinsufficiens (23-32% henholdvis 20-27%), og
at bl.a. livskvalitet og funktionsniveau synes at kunne relateres
hertil. | fremtiden bar fokus skeerpes pa ansemi og nedsat nyre-
funktion hos patienter med kronisk hjerteinsufficiens.

Silverberg et al [1] har beskrevet the cardio-renal anemia syn-
drome og pavist en sammenhzng mellem kronisk hjertesvigt
(CHF), nyreinsufficiens og anzemi (Figur 1). Selv en heemo-
globinvaredi (Hb), der ligger lavt i normalomradet kan vare
tegn pd anzemi hos CHF- patienter [1].

Ztiologien er ofte multifaktoriel (Figur 2): Jernmangel-
anzmi menes at forekomme hyppigere hos CHF-patienter
end hos normal befolkningen, dette tilskrives den ofte darlige
ernzringsstatus, samt det at patienter med CHF (sekundeert til
iskeemisk hjertesygdom), ofte fir acetylsalicylsyre (og dermed
er i risiko for at f3 gastrointestinalblodning) [2, 3]. Andre ar-
sager er anzemi pa grund af kronisk sygdom, hvor det iser er
den ogede cytokinaktivitet, der spiller en rolle, og fortynd-
ningsanzmi pga. den egede tilbejelighed til vaeskeretention,
som ses hos CHF- patienter [4, 5]. Koncentrationen af cytoki-
ner, f.eks. tumornekrosefaktor-alfa, i blodet hos CHF- patien-



