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Resume

Introduktion: Kreeft i gsofagus, ventriklen og pancreas diagnosti-
ceres ofte sent og har generelt en darlig prognose. En tidligere op-
gerelse har antydet, at overlevelsen i Danmark var ringere end i de
gvrige skandinaviske lande. Formalet med studiet var at under-
sgge langtidsoverlevelsen efter kurativ resektion.

Materiale og metoder: Alle patienter, der blev henvist til
behandling i perioden januar 2002 til februar 2004, fik prospek-
tivt registreret udrednings- og behandlingsresultater. Langtids-
overlevelsen blev efterfalgende undersggt ved treek fra Det Cen-
trale Personregister i januar 2007.

Resultater: | alt 398 patienter blev inkluderet, af disse blev 164
fundet muligt resektable. | alt 118 (30%) gennemgik en kurativ
resektion. Den mediane overlevelse for patienter med henholdsvis
gsofagus-, ventrikel- og pancreascancer efter kurativ resektion var:
22,7 maneder (18,7-39,4), > 36 maneder og 31,4 maneder
(19,2-). Den observerede trears overlevelse efter kurativ resektion
var henholdsvis 40% (26-53), 56% (38-71) og 47% (31-62),
den estimerede femars overlevelse var 35% (22-48), 56%
(39-72), 43% (27-59).

Konklusion: Langtidsoverlevelsen efter kurativ resektion ligger p&
hgjde med internationale resultater. Dog er kun hver tredje patient
kandidat til et kurativt kirurgisk indgreb. Det er derfor vigtigt med
et teet tveerfagligt samarbejde for at bedre den overordnede overle-
velse for denne patientgruppe.

Kreft i osofagus, ventrikel og pancreas diagnosticeres ofte
sent og kun fa er derfor kandidater til kurativ kirurgisk resek-
tion. Prognosen for disse cancerformer har derfor altid veret
betragtet meget pessimistisk, og i nogle tilfzelde har Danmark
opndet darligere resultater ved sammenligning med resten af
Skandinavien [1]. Kirurgisk resektion er fortsat det primzre
og kurative indgreb for disse patienter. Resultaterne fra ldre
studier af overlevelse efter kirurgisk resektion har angivet en
meget lav langtidsoverlevelse. Desuden har de kirurgiske ind-
greb vaeret forbundet med en ikke ubetydelig morbiditet og
perioperativ mortalitet. Dette er tidligere belyst i flere store
danske opgerelser af data fra Landspatientregistret [2-5]. Med
starre fokus pa det perioperative forleb er risikoen for bety-
dende komplikationer og dod dog mindsket [6]. Der er des-
uden de senere dr kommet bedre muligheder for mere nejag-
tig preeoperativ resektabilitetsvurdering af patienterne, f.eks. i

form af endoskopisk ultralyd (EUS) og laparoskopisk ultralyd
(LUS), hvilket har givet bedre mulighed for en mere optimal
udveelgelse af patienter til kirurgisk resektion.

Formalet med dette prospektive studium var at undersoge
overlevelsen efter kurativ resektion af cancer esophagi, cancer
ventriculi og cancer pancreatis og sammenligne med natio-
nale og internationale resultater.

Materiale og metode

Alle patienter, der blev henvist til udredning og behandling
for kreeft i esofagus, ventrikel og pancreas i perioden januar
2002 til februar 2004 pa Kirurgisk Afdeling A, Odense Univer-
sitetshospital, blev konsekutivt inkluderet i undersogelsen.
Alle patienter, som modtog forbehandling (strile- og/eller
kemoterapi), blev ekskluderet fra undersogelsen.

Alle fulgte afdelingens standardudredning, som primeert er
en kombination EUS og LUS [7]. Alle fjernmetastaser blev
verificeret med enten biopsi eller finnalsaspiration.

Patienter med indvaekst i felgende strukturer blev betragtet
som nonresektable: gsofaguscancer: lunger, v. et a. pulmona-
lis, v. cava superior, cor, trachea og bronchus. Ventrikelcan-
cer: lever, pancreas, ligamentum hepatoduodenale, aorta,
truncus coeliacus, arteria lienalis, a. hepatica communis,

v. et a. mesenterica sup., v. cava inf. og abdominalvaggen.
Pancreascancer: Aorta, v. cava inf., v. et a. mesenterica sup. og
inf., v. porta, truncus coelicus, a. hepatica, galdeblzre, ductus
hepaticus og lever.

Patienter uden tegn pa nonresektabilitet blev tilbudt resek-
tion. Et eksempel pd en resektion kan ses i Figur 1. Resul-
taterne af de preoperative undersogelser, fund ved operation
og det endelige patologiske resultat blev prospektivt regi-
streret.

Timor node metastasis (TNM)- stadiet blev opgjort i henhold
til 6. version af klassifikationen fra International Union Against
Cancer (UICC). Resultatet af resektionerne blev inddelt i tre
grupper. R0O-resektion: makro- og mikroradikal resektion;
R1-resektion: makro- men ikke mikroradikal resektion; R2-
resektion: ikkemakroradikal resektion. Oplysninger om ded
blev trukket fra Det Centrale Personregister i januar 2007.
Opverlevelsen blev opgjort som medianoverlevelse, samt ob-
serveret etdrs og trears overlevelse samt estimeret femars
overlevelse.

Resultater
I alt 398 patienter blev inkluderet i undersogelsen. Fordelin-
gen af patienterne fremgar af Tabel 1.

To patienter med ventrikelcancer og 20 patienter med pan-
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Figur 1. Eksempel pa resektion af
caput pancreatis. A. Resektat ved
Whipples procedure (caput pancreatis,
choledochus, galdebleere, distale ventri-
kel og duodenum). B. Karsporet efter
vena porta mod pancreas er markeret
med hvide pile. C. Delvist opklippet
choledochus med metalstent. Tumoren
er markeret med sort pil. D. Den reste-
rende pancreas, hvor ductus pancreati-
cus er markeret med gré pil.

creascancer indgik i eksperimentel behandling i form af down-
staging til avanceret lokoregional tumor. Disse 22 (6%)
patienter blev ekskluderet fra overlevelsesopgerelsen.

I alt 175 (44%) patienter havde enten nonresektabel eller
dissemineret sygdom. Syvogtredive patienter (9%) blev ikke
tilbudt resektion pa grund af betydelig komorbiditet og/eller
darlig almentilstand (seks patienter i stadium I og 31 i stadium
ID). Disse patienter blev i stedet konfereret i det multidiscipli-
nere team mhp. eventuel onkologisk behandling.

I alt 164 (41%) patienter blev fundet muligt resektable og
muligt kurable ved bide EUS og LUS. Af disse fik 118 (72%) en
RO-resektion, 23 (14%) en R1-resektion, ni (5%) en R2-resek-
tion og 14 (8%) alene en eksplorativ laparotomi.

Tabel 2 og Figur 2 viser overlevelsen for de enkelte can-
cerformer athzngig af operationsresultatet.

Af de resecerede patienter med osofaguscancer var to (4%) i
stadium [, 30 (53%) i stadium II, 22 (39%) i stadium III og to (4%)
i stadium IV. Af de resecerede patienter med ventrikel-/car-
diacancer var 11 (22%) i stadium I, 11 (22%) i stadium II, 22
(43%) i stadium IIT og syv (13%) i stadium IV. Tilsvarende for
patienter med pancreascancer var otte (19%) i stadium I, 32
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(74%) i stadium II, en (2%) i stadium III og to (5%) i stadium IV.
Hos de kurativt resecerede havde 29 (60%) patienter med @so-

faguscancer spredning til lymfeknuderne (N1). For patienter
med ventrikelcancer havde 13 (41%) spredning til mindre end
syv lymfeknuder (N1) og otte (25%) til mellem syv og 15 lym-
feknuder (N2). Tilsvarende havde 17 (45%) patienter med pan-
creascancer spredning til narliggende lymfeknuder (N1).

Ved opgerelse i januar 2007 var 65 patienter fortsat i live.
Den mediane observationstid for patienter, der var i live, var
48 maneder (spandvidde 36-60 mineder).

Diskussion

@vre gastrointestinale tumorer giver som regel sent sympto-
mer, og de diagnosticeres derfor ofte sent. I dette materiale
havde 26% metastaser ved de preoperative undersogelser.
Desuden havde 40% avanceret sygdom (stadium III) ved de-
but. En yderligere hindring for kurativ resektion hos en min-
dre gruppe patienter var kraftigt forringet almentilstand. Sa-
ledes kunne kun 30% kurativt reseceres. I dette materiale var
prognosen for patienter med ikkeresektable tumorer darlig
med en median overlevelse pa mellem fem og otte maneder.

Tabel 1. Fordeling af inkludererede patienter. Tumor

Node Metastasis (TNM)-stadium i henhold til 6. ver- Bl Yemiiiclieailll  PEScEE
sion af klassifikationen fra International Union Mend/kvinder,n . ............... 108/24 60/36 92/78
Against Cancer. lalt,n .......... .. ... .. ... ... 132 96 170

Medianalder, &r + SD (spaendvidde) . .. 64,5 + 11 (36-89) 64,5+ 12 (34-87) 62,7 + 11 (21-84)

TNM-stadium I, 0 (%) ............ 4(3) 13 (14) 11 (7)
TNM-stadium 11, n (%) .. .......... 44 (33) 14 (15) 48 (28)
TNM-stadium 111, n (%) . .......... 59 (45) 30 (31) 70 (41)
TNM-stadium IV, n (%) . . .. ........ 25 (19) 39 (40) 41 (24)
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Som det ses af Tabel 3 ligger resultaterne for overlevelse
efter RO-resektion pa hejde med nationale og internationale
resultater.

Internationalt gives ofte neoadjuverende behandling til
patienter med osofaguscancer for resektion. I et amerikansk
materiale fik 53% neoadjuverende behandling med enten
kemoterapi eller kombineret kemoterapi og stralebehandling
[8]. Ved en multivariat analyse var neoadjuverende behand-
ling og brug af EUS i udredningen de to mest betydende
faktorer for overlevelsen [8]. I en nylig metaanalyse blev der
ligeledes pavist effekt pa overlevelsen ved brug af neoadjuve-
rende behandling til patienter med esofaguscancer [9]. I inde-
verende studie blev der i lighed med det russiske studie ikke
givet forbehandling til patienter med esofaguscancer, men
overlevelsen var for begge studier pa niveau med de
internationale resultater.

For patienter med ventrikelcancer er der ikke international
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enighed om, hvilke strukturer der betragtes som nonresek-
table, hvorfor sammenligninger af resultater oftest er svare.

I dette materiale var den mediane overlevelse minimum 36
maneder (ikke niet endnu), hvilket svarer til de internationale
resultater.

Den fundne mediane, tre- og femérs overlevelse for pan-
creascancer ligger hojt i sammenligning med de storste uden-
landske centre. Grundet materialets begraensede storrelse er
der dog store konfidensintervaller. I den seneste store ameri-
kanske opgarelse af 1.423 pancreasresektioner var 90% af pa-
tienterne i stadium Il mod 74% i dette studie, ligesom der blev
foretaget resektion af vena porta og a. mesenterica superior i
udvalgte patienter [10]. Begge disse faktorer vil virke mod en
mindre overlevelse [11]. T en stor tysk undersogelse af progno-
stiske faktorer ved resektion af pancreascancer fandt man, at
RO-resektion var den enkeltstiende mest betydende faktor
[12]. Igen var der en hej forekomst af de sene stadier, 68% af

Tabel 2. Overlevelse efter resek-

— Etérs- Tredrs-
Medianoverlevelse overlevelse overlevelse
n mdr. (95%-Kl)2 % (95%-KI)2 % (95%-Kl1)2 1 live, n

@sofagus

RO-resektion . ............. .. ... 48 22,7 (8,7-39,4) 73 (58-83) 40 (26-53) 17
Rl-resektion . .......... ... ... 6 205 83 50 3
R2-resektion . ........... ... ... ... ... 2 6,7 50 0 0
Ingen resektion . ......... ... ... ... ... 76 8,2 (5,0-9,6) 28 (18-38) 11 (5-19) 7
Ventrikel/cardia

RO-resektion . ..................... ... 32 >36 69 (50-82) 56 (38-71) 18
Rl-resektion . ............. ... 14 10,3 (6,0-16,4) 43 (18-66) 7 (0-28) 1
R2-resektion .. .......... ... ... 5 3,8 20 0 0
Ingen resektion . ......... ... .. ... 43 4,7 (2,0-9,3) 30 (17-44) 9 (3-20) 2
Pancreas

RO-resektion . .......... ... ... .. ... ... 38 31,4(19,2-) 76 (59-87) 47 (31-62) 17
Rl-resektion . ............. .. ... ....... 3 10,4 33 0 0
R2-sektion . ............ ... ... ... ..., 2 111 50 0 0
Ingen resektion . ............. . ... ... ... 107 4,3 (3,0-5,3) 15 (9-22) 0 0

RO-resektion: Mikro- og makroskopisk radikal operation. R1-resektion: Makroskopisk men ikke mikroskopisk radikal
operation. R2-resektion: Makroskopisk ikkeradikal operation. a) 95%-konfidensintervaller for grupper med mere end
ti patienter.

Tabel 3. Nyligt publicerede nationale og internatio-

S . Median- Tredrs- Femars-
nale resultater for overlevelse efter kirurgisk resektion.
n overlevelse, mdr. overlevelse, % overlevelse, %

@sofagus

Jensen et al, Danmark 2005 [15] ...... 156 24 36 31
Hofstetter et al, USA 2002 [8] ........ 814 27 40 30
Stildi et al, Rusland 2003 [16] . . ...... 147 36,1 50 29
Fristrup et al, Danmark 20072 . ....... 48 22,7 40 35
Ventrikel/cardia

Cushieri et al, England 1999 [17] . ... .. 400 33 46 34
Hillingsge et al, Danmark 2001 [18] . . .. 51 245 - 35
Martin et al, USA 2002 [19] ......... 865 63 62 50
Fristrup et al, Danmark 20072 . ....... 32 - 56 56
Pancreas

Kuhlmann et al, Holland 2004 [20] .... 160 17 18 8
Wagner et al, Tyskland 2004 [12] ... .. 160 20,1 30 24
Winter et al, USA 2006 [10] ......... 1.175 18 28 18
Fristrup et al, Danmark 20072. . . ... ... 38 31,4 47 43

a) Denne undersggelse.
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patienterne havde stadium II-sygdom. En anden mulig for-
klaring pa den observerede hojere overlevelse er forskel i den
preoperative vurdering. Det tyske studium benyttede alene
computertomografi i den preeoperative vurdering. Brugen af
EUS og LUS er effektiv til at identificere selv sma levermetaser
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Figur 2. Kumuleret overlevelse efter RO-resektioner. Markeringer pa kurverne vi-
ser censurerede patienter. | gruppe A er 17 patienter fortsat i live. | gruppe B er
18 patienter fortsat i live. | gruppe C er 17 fortsat i live.
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pa kun 3-4 mm og kan saledes frasortere patienter, der ellers
fejlagtigt ville veere betragtede som RO-resektioner.

Betydning af centerstorrelse har veret diskuteret i Dan-
mark, hvor der ikke har kunnet pavises en entydig forbedring
af resultaterne [2-4, 13]. En umiddelbar fordel ved centralise-
ring er dog det multidisciplinaere samarbejde. Da hovedpar-
ten af patienterne diagnosticeres i et sent stadium, og kun fa
umiddelbart er kandidater til kirurgisk resektion, vil adjuve-
rende og neoadjuverende terapi formentlig fa en stadig storre
betydning [9, 14].

Konklusion

Bade i dette og tidligere danske materialer synes overlevelsen
efter radikal resektion af esofagus, ventrikel og pancreascan-
cer at veere pa et hojt internationalt niveau. Dette niveau kan
formentlig yderligere forbedres ved (neo)adjuverende terapi
til disse cancerformer. Desverre er det fortsat kun omkring en
tredjedel af patienterne, der er kandidater til kurative resek-
tioner. Det er derfor vigtigt at etablere et teet samarbejde mel-
lem de kirurgiske og onkologiske afdelinger for at fd imple-
menteret og afprovet neoadjuverende protokoller - ogsa for
patienter med mere avanceret sygdom.

Korrespondance: Claus Wilki Fristrup, Skovalléen 31, DK-5250 Odense SV.
E-mail: cfristrup@dadinet.dk

Antaget: 21. februar 2008
Interessekonflikter: Ingen
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Resume

Introduktion: Det internationale projektsamarbejde »the 3e initia-
tive in rheumatology — Multi-national recommendations for the
management of ankylosing spondylitis 2006-7« havde til formal
at udvikle kliniske anbefalinger for ankyloserende spondylitis (AS)
og spondylartritis (SpA).

Materiale og metoder: Videnskabelige komiteer fra ti lande ud-
valgte ni kliniske problemstillinger vedr. diagnostisk, monitorering
og farmakologisk ikkebiologisk behandling, og den danske gruppe
valgte to ekstra spargsmal vedr. ikkefarmakologisk behandling. Tre
internationale og en dansk litteratursgger udfgrte systematiske lit-
teratursggninger i Medline, CINAHL, PEDro og Cochrane Library-
databaserne. Data blev ekstraheret fra manuskripterne og bearbej-
det ved brug af velkendte epidemiologiske og statistiske metoder.
Evidensen for de 11 spergsmal blev fremlagt af den danske 3e-
gruppe for de inviterede reumatologiske specialleger, der i mindre
grupper udarbejdede forslag til anbefalinger. Efter en afsluttende
feelles diskussion blev der stemt om de forskellige forslag. Anbefa-
lingerne blev klassificeret efter evidenskategori, og graden af enig-
hed blev vurderet.

Resultater: Litteratursggerne identificerede i alt 2.709 relevante
manuskripter, hvoraf 477 blev inkluderet i analyserne. Ved det
danske 3e-mgde deltog 26 (14%) af de 186 inviterede reumatolo-

giske speciallaeger. Deltagerne var fra 68% til 100% enige i de
valgte anbefalinger.

Konklusion: Det var muligt at udarbejde danske kliniske anbefa-
linger for AS og SpA i regi af det internationale 3e-projektsamar-
bejde, hvor evidensbaseret medicin kombineredes med klinisk er-
faring.

Spondylartropati (SpA) udgeres af en raekke kroniske inflam-
matoriske ledsygdomme, der forekommer hos 0,5-1,0% af be-
folkningen. Sygdomsgruppen omfatter ankyloserende spon-
dylitis (morbus Bechterew, AS), visse former for psoriasis ar-
tritis, reaktiv artritis og artritis associeret med inflammatorisk
tarmsygdom.

Det internationale 3e-projekt (de 3 €’er str for evidence, ex-
pertise og exchange) har til formal at udvikle evidensbaserede
(evidence) kliniske anbefalinger, der kan integreres i den klini-
ske hverdag i de deltagende lande og dermed bidrage til en
oget viden om (exchange) og standardisering af diagnostik,
monitorering og behandling af den reumatologiske patient og
saledes medvirke til optimeret behandling og forbedret pa-
tientforleb. 3e- projektet involverer en stor gruppe internatio-
nale eksperter og klinisk praktiserende reumatologer (exper-
tise), der med udgangspunkt i specifikke kliniske problemstil-
linger udarbejder anbefalingerne i fzellesskab. Genstandsom-
radet for det forste 3e-projekt var AS og SpA. Projektet blev
initieret af professor i reumatologi Maxime Dougados, Paris, og
stottet ekonomisk af Abbott International.

Formalet med indeverende artikel er at formidle de dan-
ske anbefalinger vedr. AS og SpA, der blev udarbejdet i regi af
det internationale 3e- projekt. Evidensen bag anbefalingerne
gennemgas, og processen bag 3e- projektet diskuteres.

Materiale og metoder
Tilande (Australien, Belgien, Grakenland, Italien, Norge,



