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Stralbehandling vid rektalcancer kraver nogsam preoperativ utredning
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Stralbehandling som tillagg vid behand-
ling av patienter med rektalcancer har
anvénts i mer dn 30 ar och ir en av flera
behandlingsmetoder som i randomise-
rade studier blivit mycket vil utvirde-
rade med avseende pa effekt.

Behandlingen har givits antingen pre-
eller postoperativt och har dven kombi-
nerats med cytostatika. Straldoserna
och tekniken har varierat i olika studier.

Sverige har i detta sammanhang varit
ledande, och manga av de bésta studier-
na har gjorts i vart land. Bland annat har
den »svenska« modellen, dir behand-
lingen ges under 1 vecka med 5 gray (Gy)
dagligen i 5 dagar till en totaldos pa 25
Gy, blivit populér i manga lander.

Tack vare de stora svenska studierna
Uppsalastudien [1], Stock-
holm-Malmoéstudien [2],
Svenska rektalcancerstudien
(SRCT) [3, 4] och Stock-
holm II-studien (vilken i de-
lar ar en fortséttning av SRCT
i Stockholmsregionen) [5]
har Sverige varit virldsledan-
de och kunnat visa att stral-
behandling reducerar lokal-
recidivfrekvensen vid ope-
rabel rektalcancer och att
denna reduktion forbéttrar
overlevnaden vid rektalcan-
cer.

Vi har ocksa pé ett 6verty-
gande sitt kunnat visa att om
stralbehandling skall ges, skall den ges
preoperativt (Uppsalastudien [1]).

Battre kirurgisk teknik idag

Samtidigt som de svenska studierna ut-
viarderade effekten av stralbehandling
under 1980-talet, blev det uppenbart att
mycket av de daliga resultat som note-
rats i Sverige och oOvriga varlden skulle
kunna bero pé en suboptimal kirurgisk
teknik. Flera rapporter publicerades
som kunde uppvisa lika bra, eller till och
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»Den riktigt stora
fragan idag ar
hur vi skall ba-
lansera riskerna
for sentida stral-
paverkan mot
vinsterna i form
av lagre frekvens
lokalrecidiv och
battre cancer-
overlevnad.«

med battre, resultat avseende saval lo-
kalrecidiv som 6verlevnad med enbart
kirurgi [6-8].

Framfor allt Bill Heald, England, har
varit ledande vad géller introduktionen
av TME-tekniken (total mesorektal ex-
cision) [6]. TME-tekniken introducera-
des sedan successivt i Sverige under
1990-talet, och svenska forskare kunde,
aterigen pa ett genomtiankt och veten-
skapligt sitt, visa att TME-tekniken ar
overldgsen den teknik som anvindes ti-
digare [9-12].

Virdet av tilligg av stralbehandling
om god kirurgi utférs har saledes ifraga-
satts, menitva storarandomiserade stu-
dier, en holldndsk [13] och en brittisk
[14], har man visat att reduktionen i lo-
kalrecidivfrekvensblir avsamma magni-
tud vid optimal kirurgi. I den brittiska
studien har dven en cancerspecifik 6ver-
levnadsvinst noterats.

Kritik mot den svenska modellen

Idag diskuteras balansen mellan god kir-
urgi och nodvéandigheten av
att anvinda stralbehandling.
I en nyligen publicerad arti-
kel i British Journal of Sur-
gery har Johan Pollack och
medarbetare fran Dande-
ryds sjukhus, Stockholm,
hénfort den sena toxiciteten
till behandlingsmodellen 25
Gy pa 1 vecka [15]. Interna-
tionellt har den svenska mo-
dellen kritiserats just pa
grund av de senbiverkningar
som denna artikel tar upp.

Biverkningarna av stral-
behandling vid rektalcancer
kan delas upp i de akuta bi-
verkningar som upptriader under paga-
ende stralbehandling och/eller i anslut-
ning till kirurgin och de senbiverkningar
som ar valkianda vid all form av stralbe-
handling.

Baserat pa data fran alla randomisera-
de studier dir preoperativ stralbehand-
ling givits, oavsett teknik, ger stralbe-
handling 6kad risk for infektioner i det
perineala saret hos patienter som opere-
rats med rektumamputation. Vardtider-
na blir ocksa nagot langre hos dem som

Att sl ut tumdérceller med stralbehandling
vid rektalcancer kan halvera andelen lokal-
recidiv. Problemet dr att vdaga risk mot nytta.
(Bilden visar radikalt exstirperad rektalcan-
cer med intakt mesorektal fascia.)

stralats, men i 6vrigt har inga biverk-
ningar noterats, vilket dven giller risken
for anastomoslidckage vid framre resek-
tioner.

Liackagefrekvens vid 1aga anastomoser
har diskuterats, eftersom en hogre fre-
kvens noterats i alla konsekutiva studier
liksom i det svenska kvalitetsregistret
for rektalcancer [16]. Forklaringen till
denna diskrepans ar att det utanfor ran-
domiserade studier sker en medveten
selektion av patienter med mer avance-
rade former av rektalcancer (stadi-
um IIT) som far stralbehandling. I denna
grupp ir komplikationer som anasto-
mosléckage vanligare.

Daremot har en okad risk for nervpa-
verkan noterats hos dem som far 25 Gy
palvecka. Dettahar sannolikt med stral-
tekniken att géra och gar att undvika om
faltgranserna korrigeras [17].

Likartad toxicitet oavsett stralform
En visentlig fraga 4r om det svenska sét-
tet att ge stralbehandling verkligen 6kar
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Stralbehandling reducerar andelen lo-
kalrecidiv till halften vid behandling av
patienter med rektalcancer.
Behandlingen medfér dock viss lang-
tidstoxicitet, vilket skall beaktas.

God preoperativ utredning kravs darfor
for att finna de individer som verkligen
har behov av stralbehandling.
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toxiciteten. S& gott som samtliga studier
som anvint preoperativ stralbehandling
har redovisat likartad akut toxicitet, vil-
ket talar for att stralbehandlingen i sig ar
farlig och att hur den ges mojligen &r av
mindre betydelse.

Baserat pa stralbiologiska berdkning-
ar finns dock anledning att tro att 25 Gy
pa 1vecka kan ge 6kade risker for senbi-
verkningar jaimfort med 45-50 Gy givet
pa ett konventionellt sitt (1,8-2,0 Gy
dagligen i 5 veckor). Effekten pa tumo-
ren med dessa tvd behandlingsformer
anses vara ekvivalent.

Tarmfunktionen paverkas

Den sentoxicitet som noterats vid brost-
cancer och framfor allt vid gynekologisk
cancer har foranlett en viss skepsis till
att ge stralbehandling till patienter med
rektalcancer. Eftersom uppfdljningsti-
deni alla studier nu 6verstigit 15 ar finns
mdjlighet att studera detta, och ett fler-
tal rapporter finns.

Den aktuella rapporten av Johan Pol-
lack och medarbetare visar bl a att tarm-
funktionen paverkas om patienterna
stralas. Detta rapporterades redan 1998
av Michael Dahlberg och medarbetare
hos patienter som deltog i Svenska rek-
talcancerstudien [18].

Paverkan pa tarmfunktionen har dven
beskrivits fran ett flertal andra studier
diar behandlingen givits enligt den
svenska modellen [19]. Det har dock vi-
sat sig att tarmfunktionen var om moj-
ligt &nnu sdmre efter langvarig postope-
rativ stralbehandling [20, 21].

Svenska rapporter om sentoxicitet
Eftersom vi i Sverige har mycket bra
kontroll pa vara patienter och darfor har
mojligheter att gora goda registerepide-
miologiska studier har flera svenska,
mycket intressanta rapporter om sen-
toxicitet till stralbehandling vid rektal-
cancer kunnat rapporteras.

Torbjorn Holm, Karolinska Universi-
tetssjukhuset Solna, Stockholm, kunde i
sin avhandling visa riskerna med stral-
behandlingen [22]. Emellertid anvindes
ovanligt stora stralfalt i Stockholm-Mal-
mostudien (som han medverkade i), var-
for de data han presenterade blev nagot
6verstandna.

Gunilla Jansson-Frykholm, Uppsala,
kunde i sin avhandling ocksa pavisa ris-
ker med stralbehandling [23]. Hon stu-
derade patienternai Uppsalastudien och
kunde visa att riskerna déir inte var lika
stora som i Stockholm-Malmaéstudien,
vilket sannolikt beror pa att en mer forfi-
nad stralteknik med betydligt mindre
stralad volym anviandes i Uppsala vid
den tidpunkten [24]. Diremot kunde
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Gunilla Jansson-Frykholm demonstrera
att biverkningarna blir om mgjligt annu
storre om stralbehandlingen ges post-
operativt [23].

I ett nyligen publicerat arbete i Helgi
Birgissons (Uppsala) avhandling, dir
langtidsresultaten hos patienteri Svens-
ka rektalcancerstudien studerats, har
vissa av Torbjorn Holms fynd — men inte
alla - kunnat reproduceras [25]. Orsa-
ken till detta dr sannolikt att straltekni-
ken var mer forfinad i Svenska rektal-
cancerstudien &n i Stockholm-Malmo-
studien. Bland annat kunde Birgisson
visa pa en 6kad risk att patienterna ater-
inlades for buksmaértor och att detta of-
tast berodde pa 6kad risk for ileus.

Ett annat viktigt fynd i Helgi Birgis-
sons avhandling ar att stralbehandling-
en vid rektalcancer kan inducera nya tu-
morer [26], vilket man dven sett vid
stralbehandling av Hodgkins lymfom
och brostcancer.

Noggrann preoperativ utredning kravs
Den riktigt stora fragan idag ar hur vi
skall balansera riskerna for sentida
stralpaverkan mot vinsterna i form av
lagre frekvens lokalrecidiv och bittre
cancerdverlevnad. Det finns i princip tva
indikationer till att ge stralbehandling:
antingen for att reducera risken for lo-
kalrecidiv hos patienter med en ope-
rabel tumor eller for att gora en tumor
som inte dr mdjlig att resekera operabel
genom att krympa den. I det senare fallet
finns inget val, och da anviands néstan
alltid en kombination av stralbehand-
ling, given under lang tid (50 Gy pa 5
veckor), och cytostatika.

For att kunna identifiera dessa riskin-
divider krivs en noggrann preoperativ
utredning, dir dels den lokala tumorut-
bredningen maste bedémas, dels en vir-
dering av eventuell metastasering till
andra organ maste goras. For den lokala
tumorutbredningen anvinds i sa gott
som samtliga fall magnetisk resonansto-
mografi (MRT) over lilla biackenet [27-
29]. Genom MRT-unders6kning kan tu-
morutbredningen till det kirurgiska pla-
net (fascia rectalis) bedomas, liksom
6vervixt pa omgivande organ och meta-
stasering till lymfkortlar i lilla backenet.

Baserat pa data fran Svenska rektal-
cancerregistret stralas idag cirka 45 pro-
cent av alla patienter med rektalcancer.
Detta ar kanske i mesta laget; en rimlig
andel som stralas bor vara en tredjedel
av alla nyupptéckta fall.

Rétt handldggning ger mer nytta

Andelen patienter som stralas kan mini-
meras om de principer som utkristallise-
rats tillimpas, dvs att bedoma den lokala

tumorvixten pa basis av en preoperativ
MRT-undersdkning och enbart behand-
la patienter med hog risk for lokalrecidiv
eller med tumor som inte &r tekniskt
mojlig att ta bort.

I detta perspektiv ar det vid en risk-
analys visat att nyttan med stralbehand-
ling for att reducera risken for ett lokal-
recidiv och slippa morbiditet av detsam-
ma ar storre dn risken for en senkompli-
kation av stralbehandling hos dem som
overlever [30].

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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