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Forbattrad kirurgi och stralbehandling
botar fler fall av andtarmscancer

[T en stor svensk randomiserad multicenterstudie, som pub-
licerats i New England Journal of Medicine [1], pavisades for
forsta gangen en forlangd 6verlevnad efter preoperativ stral-
behandling vid rektalcancer. I en nyligen publicerad metaana-
lys av ett stort antal studier bekriftas endast delvis de svenska
resultaten [2].

Foreliggande artikel ar ett forsok att reda ut dessa forhal-
landen och att redogora for det fortsatta arbetet for att na batt-
re resultat vid behandling av rektalcancer.

Bakgrund

Kirurgisk behandling ar en forutsittning for bot hos den 6ver-
vildigande majoriteten av patienter med dndtarmscancer. Se-
dan Miles ar 1908 beskrev tekniken for rektumamputation,
eller abdominoperineal resektion av rektum (APR), blev den-
na operation »golden standard« for behandling av cancer i
andtarmen [3].

Operationen innebér att savil dndtarm som anus avlags-
nas; patienten far en permanent stomi. Under mitten av
1900-talet borjade kirurger ifragasitta nddvandigheten av
APR vid alla rektaltumoérer. Resektion av rektum med ana-
stomos och bevarande av anus anvindes allt oftare vid tu-
morer i 6vre rektum. Med introduktionen av staplerinstru-
ment under 1970-talet blev det enklare att géra anastomoser
ndra anus, och gradvis infordes tekniken att gora s k lag
framre resektion av rektum dven vid tumoérer i mellersta de-
len av dndtarmen.

Lokala recidiv har varit vanliga
Ett stort problem efter operation av rektalcancer har varit att
vissa patienter aterinsjuknat med tumorvéxt inom operations-
omradet, trots att savil kirurg som patolog beddmt att tumo-
ren avldgsnats med god marginal. Dessa lokala recidiv orsa-
kas av att mikroskopiska tumdrceller blivit kvar i operations-
omradet for att sedan tillvixa och bilda en ny tumoér. Risken
for ett lokalt tumdrrecidiv dr med storsta sannolikhet relate-
rad till operationstekniken. Med konventionell kirurgisk tek-
nik har denna risk varit stor. I Stockholmsomradet fick pa
1970-talet 6ver 30 procent av alla patienter som opererades
lokalt tumdraterfall, och dnnu hogre recidivfrekvenser finns
rapporterade i litteraturen [4].

Nér patienten fatt ett lokalt recidiv 4r symtomen ofta
plagsamma och mojligheterna till botande behandling myc-
ket begrinsade. De flesta patienter avlider inom tva ér, cir-
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Stralbehandlingen vid rektalcancer skall helst ges fore
operation, till hog biologisk dos och med tre- eller fyr-
faltsteknik till en reducerad volym.

Total mesorektal excision (TME) minskar risken for lo-
kala recidiv och forbattrar den cancerspecifika 6verlev-
naden. Preoperativ stralbehandling minskar risken for
lokala recidiv dven da TME-kirurgi anvands.

Fortsatta studier behovs for att vardera vilken preope-
rativ stralbehandlingsregim som ar bast for att mini-
mera biverkningar och optimera lokal tumorkontroll.

I Se aven artikeln pa sidan 1917 i detta nummer.

ka hélften med det lokala recidivet som enda tumo6rmani-
festation [5].

Studier av stralbehandling vid rektalcancer

For att soka minska risken for lokala recidiv har stralbehandling,
saval fore som efter operation (pre- och postoperativt), provats.
Teorin bakom en kombination av operation och strdlbehandling
ar att det kirurgiska ingreppet avldgsnar sjilva tumoren, medan
stralbehandlingen kan sla ut de mikroskopiska tumércellskom-
plex som eventuellt blivit kvar i operationsomradet.

Den forsta randomiserade studien om virdet av stralbe-
handling vid rektalcancer startades 1960 och har direfter
foljts av ett flertal studier. Studierna har varierat avseende in-
klusionskriterier, inkluderat patientantal, anvénda straldoser,
uppfoljningstider och redovisning av resultat, vilket har gjort
det svart att virdera effekterna av stralbehandlingen ndr det
géller minskad risk for lokala recidiv, eventuell forbattrad
overlevnad och eventuell mortalitet orsakad av behandlingen.

I stéllet for att granska varje enskild studie separat kan en
metaanalys, inkluderande ett flertal studier, ge en mer balan-
serad vérdering. Eventuell patientselektion, snedférdelning
av prognostiska variabler i randomiseringsgrupperna och
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slumpmissiga resultat far en relativt sett mindre betydelse nér
individuella patientdata fran flera olika studier slas samman.

En sddan metaanalys avseende virdet av stralbehandling
vid rektalcancer publicerades i oktober i Lancet av Colorec-
tal Cancer Collaborative Group [2]. Gruppen har en langva-
rig erfarenheter av metaanalyser och en gedigen statistisk
kompetens for att bearbeta stora patientdatabaser.

Man identifierade de randomiserade studier som paborjats
fore 1987 och som jamforde pre- eller postoperativ strélbe-
handling mot ingen strdlbehandling. For inklusion i metaana-
lysen stélldes vissa krav pa de enskilda studierna, bl a ett kor-
rekt randomiseringsforfarande. De randomiserade grupperna
skulle ocksa vara vil balanserade med avseende péa olika pro-
gnostiska faktorer. Fran varje inkluderad studie inhdmtades
for varje enskild patient uppgifter om alder, kon, tumdrstadi-
um (Dukes) och behandling. Tidpunkter for randomisering,
operation och diagnostiserat recidiv noterades samt huruvida
recidivet var lokalt eller i form av fjarrmetastas. Data angéen-
de dodsdatum och dédsorsaker inhdmtades ocksa.

Efter datainsamling fanns uppgifter om 8 507 patienter
fran tretton studier rérande preoperativ strdlbehandling och
fran atta studier rérande postoperativ strdlbehandling.

Eftersom de olika studierna anvint olika regimer avseen-
de savil straldos vid varje behandlingstillfalle som antal be-
handlingstillfdllen och behandlingstid varierade de numeréra
straldoserna kraftigt. For att enhetligt berdkna den straldos
patienten fatt anvandes en omrikning till s k biologiskt effek-
tiv dos (BED), enligt en modell som ofta anvands i dessa sam-
manhang (tidskorrigerad linjar kvadratisk modell). Man dela-
de hérefter in de preoperativa studierna i tre grupper pa basis
av den BED som anvénts: mindre &dn 20 Gy, 20—29 Gy och 30
Gy eller hogre. I de studier som anvént postoperativ behand-
ling var BED genomgdende hogre 4n 30 Gy.

Lokalrecidiv ...
Risken for lokalrecidiv efter fem ér var signifikant mindre hos
de patienter som fatt preoperativ stralbehandling dn hos dem
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som enbart opererats (12,5 procent mot 22,2 procent,
P<0,00001). Aven i gruppen som fétt postoperativ strélbe-
handling sags en signifikant minskning av risken for lokala
recidiv (15,3 procent mot 22,9 procent, P=0,0002).

Den minskade risken for lokalrecidiv efter preoperativ
stralbehandling ségs framfor allt i de studier som anvinde en
biologisk straldos 6ver 30 Gy; i studier som anvande lagre do-
ser fanns ingen signifikant riskminskning. I de preoperativa
studier som anvént en hog straldos var den relativa minsk-
ningen av risk for lokalrecidiv 57 procent, vilket var signifi-
kant béttre dn i de postoperativa studierna, dir motsvarande
relativa minskning av lokalrecidivrisk var 37 procent. Den re-
lativa minskningen av risk for lokalrecidiv efter stralbehand-
ling var likartad oavsett tumdrstadium och &lder.

... och overlevnad i relation till stralbehandling

Vid analys av samtliga patienter var 6verlevnaden efter fem ar
marginellt battre bland stralbehandlade &n bland enbart opere-
rade (45 procent mot 42 procent), men skillnaden var inte sta-
tistiskt signifikant. I den grupp som fétt preoperativ behand-
ling med BED o6ver 30 Gy var 6verlevnaden dock signifikant
battre dn i den grupp som genomgatt enbart operation (43,5
procent mot 41,1 procent, P=0,04). Nagon signifikant dver-
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levnadsvinst sags varken efter preoperativ behandling med
BED lédgre dn 30 Gy eller efter postoperativ stralbehandling.

Orsaksspecifik dodlighet. Signifikant farre strdlbehandlade
patienter avled av rektalcancer 4n icke stralbehandlade (46
procent mot 50 procent, P=0,0003). Den storsta effekten sags
i den grupp som fatt stralbehandling med hog biologisk dos,
dér den relativa reduktionen av dod i rektalcancer var 22 pro-
cent, medan effekten var obefintlig bland dem som fatt pre-
operativ behandling med lagre straldoser. I den grupp som fatt
postoperativ behandling var den relativa reduktionen av dod
irektalcancer 9 procent (ej statistiskt signifikant) jamfort med
den grupp som enbart opererats.

Effekten av den minskade risken for dod i rektalcancer
bland stralbehandlade uppvigdes delvis av att risken for dod i
annan sjukdom var storre hos dessa. Sdledes avled 19 procent
av stralbehandlade patienter av annan sjukdom, jaimfort med
15 procent av icke strdlbehandlade, P=0,02. Den 6kade risken
for dod i annan sjukdom bland stralbehandlade var tydligast i
den grupp som fatt preoperativ behandling med hog BED: 18
procent efter stralbehandling mot 12 procent efter enbart ope-
ration, P=0,001. I jamforelse med dem som inte stradlbehand-
lats fanns det 4ven en 6kad risk for dod i interkurrent sjukdom
savil hos dem som fétt preoperativ stralbehandling med lagre
doser som hos dem som fatt postoperativ behandling. Dock var
skillnaderna inte statistiskt signifikanta.

Den dkade frekvensen dod i annan sjukdom efter stralbe-
handling orsakades framfor allt av kardiovaskulédra och infek-
tiosa komplikationer. Riskdkningen sags under de forsta tolv
manaderna efter operation och berodde saledes inte enbart pa
operationsrelaterad mortalitet.

Daédlighet i relation till alder och tumérstadium. Den relativa
minskningen av dod i rektalcancer, liksom den relativa ok-
ningen av déd i annan sjukdom efter preoperativ stralbehand-
ling med hog biologisk dos, var likartade oavsett alder och tu-
morstadium. Andelen patienter som avled av rektalcancer var
likartad i alla aldersgrupper, medan andelen patienter som
dog i annan sjukdom 6kade med stigande alder. I aldersgrup-
pen under 55 ar avled 48 procent av de icke strdlbehandlade
och 31 procent av de stralbehandlade patienterna av rektal-
cancer. I aldersgruppen &ver 75 ar var motsvarande siffror 40
respektive 32 procent. Andelen patienter under 55 ar som av-
led i annan sjukdom var 5 procent hos icke stralbehandlade
och 6 procent hos stralbehandlade, i aldersgruppen ver 75 ar
26 respektive 34 procent.

Det innebér att nettoeffekten av stralbehandlingen var
positiv (forbéttrad dverlevnad) for yngre patienter, medan
nettoeffekten for édldre patienter var negativ (forsamrad
overlevnad). Trenden for minskad &verlevnadsvinst av
stralbehandlingen med stigande alder var statistiskt signifi-
kant, P=0,02.

Naér det géllde patienter med tumdorer i olika stadier sags ett
omvint monster. Stralbehandlingens effekt pa dod i rektal-
cancer, i absoluta tal, var storre hos patienter med tumdrsta-
dium Dukes C, dvs med metastaser i regionala lymfkortlar
(54 procent mot 66 procent), dn hos patienter med tumorsta-
dium Dukes A med tumorviaxt endast i tarmvégg (12 procent
mot 17 procent). Effekten pa dod i annan sjukdom, i absoluta
tal, var likartad oavsett tumorstadium. Nettoeffekten av stral-
behandlingen avseende dverlevnad var saledes positiv for pa-
tienter med tumdrstadium Dukes C men obefintlig for patien-
ter med stadium Dukes A.

Sammanfattning av metaanalysen

Metaanalysen visar att stradlbehandling vid rektalcancer signi-
fikant minskar risken for lokala recidiv och dod i sjukdomen.
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Dessa effekter erhdlls savél vid preoperativ stralbehandling
med hog biologisk dos som vid postoperativ stralbehandling.
Total 6verlevnadsvinst bland stralbehandlade fanns baraiden
grupp som fatt preoperativ behandling med hog biologisk
dos. Overlevnadsvinsten i denna grupp reducerades av en
okad dodlighet i interkurrent sjukdom orsakad av stralbe-
handlingen.

Det ar viktigt att papeka att denna metaanalys inkluderat
flera studier dar man anvént en idag foraldrad stralbehand-
lingsteknik. Tidigare gavs stralbehandlingen ofta med en tva-
faltsteknik mot en stor kroppsvolym, medan man numera an-
vénder en tre- eller fyrfaltsteknik med kraftigt reducerad stra-
lad volym. Det &r rimligt att anta att den interkurrenta dodlig-
heten 6kar ju storre kroppsvolym som behandlas. I den forsta
Stockholmsstudien, som anvédnde tvafiltsteknik, var den
postoperativa mortaliteten signifikant 6kad efter stralbehand-
ling (8 procent mot 2 procent).

I den andra Stockholmsstudien och i den svenska nationel-
la studien anvindes tre- eller fyrfaltsteknik, varefter ingen
signifikant 6kad postoperativ dodlighet efter stralbehandling
kunde rapporteras.

Ett annat viktigt pApekande ror den kirurgiska tekniken. I
de studier som inkluderats i metaanalysen anviandes néstan
uteslutande en konventionell kirurgisk teknik, innebédrande
att den kirurgiska dissektionen av rektum utfors med trubbig
teknik, ofta med hjilp av handen. Med denna teknik skadas
ofta den vdvnad som omsluter dndtarmen, mesorektum. Tu-
moren véxer ofta ut i denna viavnad, och eventuell spridning
till lymfkortlar sker i forsta hand hit. Om mesorektum skadas
kan saledes detta medfora att tumorceller sprids ut i opera-
tionsomradet, kvarldmnas och ger upphov till ett lokalt reci-
div. Som ndmnts ovan, och som framgar av metaanalysen, har
risken for lokalrecidiv efter konventionell operation, utan
strdlbehandling, ofta varit 6ver 20 procent.

Med forfinad kirurgisk teknik, total mesorektal exci-
sion (TME), kan dock risken for lokala recidiv minska pa-
tagligt.

Lokalrecidiv och dverlevnad i relation till TME

Vid TME avlédgsnas hela mesorektum tillsammans med rek-
tum. Dissektionen gors under 6gats kontroll, med sax eller
diatermi, runt mesorektum 4nda ned till bickenbotten. En
foljd av denna dissektionsteknik dr dels att mesorektum tas ut
intakt, dels att tarmen kan delas nédra analkanalen. Saledes
g0rs anastomos ndra anus, vilket innebar att dven tumorer i
nedre rektum oftare kan opereras med lag fraimre resektion.
Diarmed kan en permanent stomi undvikas.

Redan 1982 publicerade RJ Heald och medarbetare ett ar-
bete ddr man vid mikroskopisk undersékning av operations-
preparat funnit tuméromvandlade lymfkortlar ute i mesorek-
tum nedom sjélva tumdéren [6]. Man konkluderade att sadana
kvarlimnade lymfkortlar skulle kunna ge upphov till lokala
recidiv, och att TME som standardingrepp vid operation av
rektalcancer skulle minska denna risk. Senare publicerade
samma grupp resultat som visade en frekvens av lokalrecidiv
pa 6 procent, utan att strdlbehandling anvénts [7]. TME-kon-
ceptet har gradvis accepterats av kirurger runtom i vérlden,
och ett antal enskilda centra har redovisat siffror pa lokalreci-
div under 10 procent.

Aven i populationsbaserade studier har TME medfort {or-
battrade behandlingsresultat [8, 9]. Den riktade utbildnings-
insats som genomfordes bland kolorektalkirurger i Stock-
holm 1995-1996, »TME-projektet«, har inneburit savil en
minskad lokalrecidivfrekvens som en forbittrad rektalcan-
cerspecifik overlevnad i Stockholm jaimfort med tidigare an-
vand, konventionell kirurgisk teknik [8].

Frekvensen lokalrecidiv vid tva ars uppf6ljning i TME-
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projektet var 6 procent. Motsvarande resultat i Stockholms-
studierna, ddr konventionell kirurgisk teknik anvéndes, var
15 procent respektive 16 procent (P=0,001). Tva ér efter ope-
ration hade 9 procent av patienterna i TME-projektet dott i
rektalcancer, jAmfort med 15 respektive 16 procent i de bada
Stockholmsstudierna (P=0,002).

TME och stralbehandling

Hittills har endast en stor randomiserad studie jamfort preope-
rativ strlbehandling i kombination med TME-kirurgi mot
TME-kirurgi utan stralbehandling. Stralbehandlingen gavs
enligt den »svenska modellen« med 25 Gy under en vecka.
Denna multinationella multicenterstudie initierades fran Hol-
land, och de forsta resultaten avseende lokalrecidiv baserades
pa 1 748 patienter och publicerades i New England Journal of
Medicine i augusti 2001 [10]. Man kunde hér visa att preope-
rativ strdlbehandling minskade risken for lokala recidiv 4ven
da TME tillampats.

Efter en medianuppf6ljning pa tva ar var frekvensen lokal-
recidiv 2,4 procent efter strdlbehandling plus TME, mot
8,2 procent efter enbart TME (P<0,001). Lokalrecidivfre-
kvensen i Stockholm for strdlbehandlade och TME-operera-
de patienter var efter tva ar 1,5 procent.

Slutsatser
Vissa sikra slutsatser kan dras utifran de studier om rektal-
cancerbehandling som publicerats under senare ar:

Béde pre- och postoperativ strdlbehandling minskar risken
for lokala recidiv. Preoperativ stralbehandling dr mer effektiv
an postoperativ. Preoperativ stralbehandling med hog biolo-
gisk dos forbéttrar den cancerspecifika dverlevnaden och kan
forbattra total overlevnad under forutsittning att behandling-
en inte Okar risken for interkurrent dodlighet. Stralbehand-
lingen skall déarfor ges preoperativt, till hog biologisk dos och
med tre- eller fyrfiltsteknik till en reducerad volym.

TME-kirurgi minskar risken for lokala recidiv och for-
battrar cancerspecifik overlevnad. Preoperativ stralbehand-
ling minskar risken for lokala recidiv &ven med TME-kirur-
gi. Vid postoperativ behandling bor tilligg av kemoterapi
overvigas.

Obesvarade fragor

En viktig fraga dr vilka patienter med rektalcancer som skall
ges stralbehandling. Om man med enbart TME kan uppné en
lokalrecidivfrekvens pa §—10 procent och med tilligg av
strdlbehandling till alla patienter en lokalrecidivfrekvens pa
2,5—5 procent innebér detta att flertalet patienter stralbehand-
las »i ondédan«. Man skulle alltsa, idealt, vilja kunna vilja ut
patienter som l6per hog risk for lokalrecidiv och selektivt ge
stralbehandling till dessa. Risken for lokalrecidiv beror pa pa-
tienten, pa tumdrens malignitetsgrad och stadium, kompeten-
sen hos opererande kirurg samt stralbehandlingsregimen.
Forskningen méste darfor inriktas pa flera omraden, bl a pa
immunologiska faktorer hos patienten, tumdrbiologiska fak-
torer, forbattrad preoperativ stadieindelning av tumdren och
kvalitetssdkring av kirurgi och stralbehandling.

En annan fragestillning &r hur stralbehandlingen skall ges
pa ett optimalt sitt. Den svenska modellen har inneburit en
veckas stralbehandling med upp till 25 Gy (5 Gy fem dagar i
foljd), med operation veckan ddrefter. Internationellt har man
i stillet ofta gett en langre tids behandling med upp till 50 Gy
(2 Gy dagligen fem dagar i veckan under fem veckor), med
operation efter fyra till sex veckor. Den biologiska dosen
(BED) av dessa behandlingsregimer ar likartad; troligen re-
duceras risken for lokalrecidiv ungefar lika mycket av bada
regimerna. Den korta regimen é&r billigare och bekvamare for
patienten men kan mojligen innebdra storre risk for sena bi-
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verkningar. Risken for sena biverkningar anses nimligen 6ka
ju hogre dos som ges vid varje behandlingstillfille.

Nagra direkta jaimforelser mellan lang och kort tids stral-
behandling har dock inte gjorts, inte heller ndgra jaimforelser
av olika tidsintervall mellan strdlbehandlingens avslutande
och operation. For att ndrmare studera dessa fragor genom-
fors for ndrvarande en multicenterstudie i Sverige. I denna
randomiseras patienter med operabel rektalcancer, utan kén-
da fjarrmetastaser, till tre grupper:

— strélbehandling med § Gyx35, med operation nistfoljande
vecka;

— 5 Gyxs, med operation inom fyra till atta veckor;

— 2 Gyx25, med operation inom fyra till atta veckor.

Strélbehandling och TME-kirurgi har radikalt forbéttrat
lokal tumorkontroll vid rektalcancer, men fortfarande far ca
30—40 procent av patienterna fjarrmetastaser som inte kan bo-
tas med dagens terapiarsenal. En intensiv forskning for att fa
fram effektivare systemterapi pagér darfor runtom i varlden.
Vissa, hittills begriansade, framsteg med bl a forbattrad kemo-
terapi har gjorts.

Visionen nér det giller behandling av rektalcancer dr en for
patienten individualiserad terapi med lindriga biverkningar,
dédr optimal kirurgi, stralbehandling och systemisk terapi
kombineras till en botande behandling. Férhoppningsvis kan
detta bli en realitet om framstegen inom rektalcancerbehand-
lingen fortsétter som hittills.

Referenser

1. Swedish Rectal Cancer Trial. Improved survival with preoperative
radiotherapy in resectable rectal cancer. N Engl J Med 1997; 336:
980-7.

2. Colorectal Cancer Collaborative Group. Adjuvant radiotherapy for
rectal cancer: a systematic overview of 8,507 patients from 22 ran-
domised trials. Lancet 2001;358(9290):1291-304.

3. Miles WE. A method of performing abdomino-perineal excision for
carcinoma of the rectum and of the terminal portion of the pelvic co-
lon. Lancet 1908;2:1812-3.

4. Pahlman L, Glimelius B. Local recurrences after surgical treatment
for rectal carcinoma. Acta Chir Scand 1984;150:331-5.

5.Holm T, Cedermark B, Rutqvist LE. Local recurrence of rectal ade-
nocarcinoma after »curative« surgery with and without preoperative
radiotherapy. Br J Surg 1994:81(3):452-5.

6. Heald RJ, Husband EM, Ryall RDH. The mesorectum in rectal can-
cer surgery — the clue to pelvic recurrence. Br J Surg 1982;69:613-

7.Heald RJ, Moran BJ, Ryall RD, Sexton R, MacFarlane JK. Rectal
cancer: the Basingstoke experience of total mesorectal excision,
1978-1997. Arch Surg 1998;133(8):894-9.

8. Martling AL, Holm T, Rutqvist LE, Moran BJ, Heald RJ, Cedermark
B. Effect of a surgical training programme on outcome of rectal can-
cer in the County of Stockholm. Stockholm Colorectal Cancer Study
Group, Basingstoke Bowel Cancer Research Project. Lancet
2000;356(9224):93-6.

9. Arbman G, Nilsson E, Storgren-Fordell V, Sjodahl R. Outcome of
surgery for colorectal cancer in a defined population in Sweden from
1984 to 1986. Dis Colon Rectum 1995;38:645-50.

10. Kapiteijn E, Marijnen CA, Nagtegaal ID, Putter H, Steup WH, Wig-
gers T, et al. Preoperative radiotherapy combined with total meso-
rectal excision for resectable rectal cancer. N Engl J Med 2001;
345(9):638-46.

Lakartidningen [INr 17 (12002 [Volym 99



