Kirurgisk behandling av kreft 1 spiseroret

Kreft i spiseroret er en alvorlig tilstand
selv ved kirurgisk behandling, og fa
pasienter lever mer enn fem ar etter at
diagnosen er etablert.

I denne artikkelen presenteres et re-
trospektivt materiale av alle 46 pasien-
ter (41 menn) behandlet kirurgisk for
kreft i spisereret ved Rikshospitalet i
perioden 1987—-94. Median alder var 61
ar. 23 pasienter hadde platepitelkarsi-
nom og 20 adenokarsinom. Separat
heyresidig torakotomi og laparotomi
ble utfert hos 38 pasienter (83 %).

Alvorlige komplikasjoner oppstod
hos 17 pasienter (37 %). Sju pasienter
utviklet anastomoselekkasje og atte pa-
sienter ble reoperert pga. komplikasjo-
ner. Antall degn med overviking i in-
tensivavdeling var median itte degn, ni
pasienter 134 ved intensivavdelingen
mer enn 20 degn. Ti pasienter ble re-
spiratorbehandlet mer enn ti degn
postoperativt. Perioperativ dedelighet
var 13 %. Tre- og femarsoverlevelse for
pasienter med adenokarsinom var
henholdsvis 30 % og 20 % og for pa-
sienter med plateepitelkarsinom 18 %
og 14 %.

Kirurgi for kreft i oesophagus er
ressurskrevende og beheftet med al-
vorlige komplikasjoner. Langtidsover-
levelse med potensiell helbredelse opp-
nas hos fa pasienter.

Kreft i spisereret er en alvorlig tilstand. Insi-
densen av sykdommen i Norge har vert om-
kring 3/100 000 for menn og i underkant av
1/100 000 for kvinner de siste arene (1). Til-
standen er likevel blant de ti hyppigste arsa-
ker til dedsfall pga. kreft pa verdensbasis og
insidensen synes ekende (2, 3). Serlig har
okningen av adenokarsinom i oesophagus
vert stor. En norsk studie har vist en &rlig
okning av slike adenokarsinomer i perioden
1983-92 pa 17 % og 14 % hos henholdsvis
menn og kvinner (4).

Overlevelse etter kirurgisk behandling av
kreft 1 spisereret har tradisjonelt veert lav. I
Norge har femérsoverlevelsen veart lavere
enn 20 %, selv for lokalisert sykdom (1).

Ved Rikshospitalet har vi erfaring med
kirurgisk behandling av svulster i oesopha-
gus. De siste fem-seks arene er imidlertid
denne behandlingen blitt sentralisert til Det
Norske Radiumhospital.

I denne artikkelen beskriver vi pasient-
gruppen nermere ved & presentere et retro-
spektivt materiale av alle pasienter kirurgisk
behandlet for kreft i oesophagus ved Riks-
hospitalet de siste atte drene for sentralise-
ringen til Radiumhospitalet. Det er lagt seer-
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Background. Oesophageal cancer is a serious
condition with low long-term survival. The objec-
tive of this study was to define procedural safety
and survival following tumour resection.

Material and methods. All 46 patients (41 men)
operated for oesophageal cancer at the National
Hospital, Oslo, Norway between 1987 and 1994
were reviewed. Median age was 61 years. 23 pa-
tients had squamous epithelial carcinoma and 20
had adenocarcinoma. Right-sided thoracotomy
combined with laparotomy was performed in 38
patients (83 %).

Results. Serious complications occurred in 17
patients (37 %). Seven patients developed postop-
erative anastomotic leakage. Eight patients were
reoperated due to complications. Perioperative
mortality was 13 %. Surveillance time at the in-
tensive care unit was median eight days; nine pa-
tients stayed at the intensive care unit for more
than 20 days. Three and five year survival for pa-
tients with adenocarcinoma were 30 % and 20 %
respectively, and for patients with squamous cell
carcinoma 18 % and 14 %.

Interpretation. Surgical treatment of oesopha-
geal cancer has high morbidity and mortality.
Long-term survival is achieved in only few pa-
tients.

lig vekt pa komplikasjoner relatert til inn-
grepet, ressursforbruk og overlevelse.

Materiale og metode

I alt 46 pasienter operert for kreft i oesopha-
gus i tidsrommet 1987—94 ble inkludert i
studien. Dette omfatter alle pasienter operert
for denne tilstanden ved Rikshospitalet i den
perioden som er undersekt. Kjennsfordelin-
gen var 41 menn (89 %) og fem kvinner. Al-
deren var median 61 ar (spredning 31-79
ar). Preoperativ ASA (American Anaesthe-
siology Association Scoring System)-klassi-
fikasjon av pasientene er vist i figur 1 og
antall pasienter operert per ar i tidsrommet
undersgkt i figur 2.

Preoperativ utredning bestod av gsofago-
gastroskopi med biopsi, computertomografi
(CT) av gvre abdomen og mediastinum, og
lungefysiologisk undersekelse. I tillegg ble
bronkoskopi utfert hos de fleste pasientene.
Tumor var plassert median 32 cm (spred-

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 24, 2001; 121: 2815—-7

ning 22-40 cm) fra tannrekken malt ved
endoskopi. Ni pasienter hadde tumor lokali-
sert nar cardia. Den histologiske inndelin-
gen av svulstene er vist i tabell 1. Ni pasien-
ter fikk preoperativ straleterapi og tre pa-
sienter preoperativ kjemoterapi. Alle disse
pasientene hadde plateepitelkarsinom.

Pasientene ble operert med ulik kirurgisk
tilgang. Vanligste tilgang var separat hayre-
sidig torakotomi og laparotomi som ble ut-
fort hos 38 pasienter. Cervikolaparotomi ble
utfert hos fem pasienter. Hos en av disse pa-
sientene ble tilgangen kombinert med ster-
notomi. Tre pasienter fikk utfert cervikoto-
rakolaparotomi. Type og teknikk for anasto-
mose mellom proksimale oesophagus og
magesekk/tarm er vist i tabell 2. Tre pasien-
ter ble operert med coloninterponat mellom
proksimale oesophagus og ventrikkel. Hoy-
re colon med bibehold av tarmsegmentets
egen blodforsyning ble benyttet. Fire pa-
sienter hadde tumorinfiltrasjon i reseksjons-
randen. En av disse pasientene hadde mak-
roskopisk restvev av tumor. 20 av 30 pasien-
ter med kjent lymfeknutestatus hadde
metastaser til regionale lymfeknuter. I til-
legg til reseksjon av tumor i oesophagus,
fikk en pasient med en udifferensiert tumor
resecert en soliter levermetastase. Hos en
pasient ble fire trakealringer resecert pga. tu-
morvekst mot trachea. Anastomosen mel-
lom proksimale oesophagus og tarm/ven-
trikkel ble rutinemessig undersekt rontgeno-
logisk med kontrast sjuende postoperative
dag.

Data er registrert retrospektivt ved jour-
nalgjennomgang. Perioperativ dedelighet er
definert som ded innen 30 dager eller for ut-
skrivning fra avdelingen. Operasjonstid,
antall degn med behov for respirator og
overvaking i intensivavdeling, samt total
liggetid, er benyttet som indikatorer pa res-
sursbehov i forbindelse med behandlingen.
Pasientene ble utskrevet til rekonvalesens
ved lokalsykehus.

Materialet ble gjort opp juli/august 2000.
Fem ars observasjonstid foreligger derfor
for alle pasienter som har overlevd etter be-
handling. Observasjonstid hos pasienter i
live er median 102 méneder (spredning
81-147 maneder). Beregning av overlevelse
inkluderer perioperativ dedelighet og pre-
senteres for hele materialet samlet og for de
to sterste histologiske undergruppene sepa-
rat. Analyser av overlevelse er utfort ved
hjelp av Kaplan-Meier-plott. Overlevelse
mellom grupper er sammenliknet ved log-
ranktest.

Resultater

Operasjonstid, definert som tiden fra kirur-
gen startet inngrepet til kirurgen avsluttet,
var median sju timer (spredning 4-15
timer). Peroperativ bladning var median
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1000 ml (spredning 400—5 600 ml) og antall
enheter peroperativ blodtransfusjon (SAG)
var median tre enheter (spredning 0—17 en-
heter). 39 pasienter fikk blodtransfusjon per-
operativt.

Atte pasienter ble reoperert pd grunn av
postoperative komplikasjoner, fire pga. ana-
stomoselekkasje, en pga. esofagopleural fis-
tel, en pga. trakeogsofageal fistel, en for an-
leggelse av ernzringssonde, og en pasient
ble reoperert for sarruptur etter overflytting
til lokalsykehus. Til sammen utviklet sju pa-
sienter anastomoselekkasje, hvorav tre ble
behandlet konservativt. @vrige postopera-
tive komplikasjoner er vist i tabell 3. Peri-
operativ dedelighet var 13 % (seks pasien-
ter). Dodsarsakene var sepsis hos fire pa-
sienter, respirasjonssvikt hos en pasient og
styrtbledning fra a. anonyma til trachea hos
en pasient.

Ti pasienter ble respiratorbehandlet mer
enn ti degn postoperativt og sju pasienter ble
trakeostomert. Mediant antall intensivdegn
var atte (spredning 2—50 degn); ni pasienter
hadde behov for mer enn 20 intensivdegn.
Liggetid i avdelingen inkludert opphold ved
intensivavdelingen var median 18 degn
(spredning 7—-54 degn), 11 pasienter var inn-
lagt mer enn 30 degn.

Median overlevelse for hele gruppen var
11 maneder (spredning 0—146 méneder).
Tre- og femarsoverlevelse var henholdsvis
22 % og 15 %. Sju pasienter har levd mer enn
fem ar postoperativt. For pasienter med ade-
nokarsinom var median overlevelse 18 ma-
neder (spredning 0,5—146 maneder) og tre-
og femarsoverlevelse henholdsvis 30 % og
20 % (fig 3). Tilsvarende var median over-
levelse for pasienter med plateepitelkarsi-
nom ni maneder (spredning 2—138 méneder)
og tre- og femarsoverlevelse 18 % og 14 %
(fig 3). Forskjellen i overlevelse mellom pa-
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Figur 1 Klassifikasjon av pasientene i
henhold til ASA (American Anaesthesi-
ology Association Scoring System). Tre
pasienter ble ikke klassifisert

sienter med adenokarsinom og plateepitel-
karsinom var ikke signifikant (p = 0,34).

Diskusjon

Kirurgisk behandling av kreft i spiseroret er
ressurskrevende. Mange pasienter utvikler
alvorlige komplikasjoner med behov for lan-
ge opphold ved intensivavdeling og senge-
post. Dette medferer et stort ressursforbruk
og krever god tilgang pa intensivplass. Selve
inngrepet er ogsd ressurskrevende, og i de
fleste tilfeller ma operasjonsstue og persona-
le reserveres en hel dag.

Operativ tilgang for reseksjon av oeso-
phagus varierer. En klassisk tilneerming er
en kombinasjon av torakotomi og laparoto-
mi som ble utfort hos 83 % av pasientene i
var studie. En annen tilgang er transhiatal re-

seksjon av tumor hvor man unngar torakoto-
mi og i stedet legger anastomosen pa halsen.
Noen hevder at torakotomi gir bedre tilgang i
mediastinum for disseksjon av lymfeknuter,
og dermed et bedre resultat (5). Andre finner
ingen forskjell i overlevelse mellom de to
teknikkene (6). Radikal eller trefelts lymfa-
denektomi beskrevet i japanske studier, sy-
nes a gi bedre overlevelse sammenliknet med
mindre omfattende disseksjon av lymfeknu-
ter (7, 8). Slik radikal disseksjon ble ikke be-
nyttet hos vére pasienter hvor disseksjonen
stort sett var begrenset til mediastinum.

Coloninterponat ble benyttet ved hjelp av
heyre colon hos tre pasienter. Indikasjonen
for & benytte interponat var tidligere ventrik-
kelreseksjon og/eller hey lokalisasjon av
tumor i oesophagus. En av disse pasientene
utviklet fistel til trachea.

Hey komplikasjonsrate og dedelighet er
dokumentert etter reseksjon av oesophagus
(9, 10). Dodeligheten hos pasienter operert
ved vér avdeling var ogsa hey, men sam-
menliknbar med andre studier (9—12). I en
undersgkelse av mer enn 11000 pasienter
operert mellom 1990 og 1995 var dedelighe-
ten i sykehus 11% (12). Sentre som utferer
denne type inngrep hyppig har imidlertid
rapportert redusert dedelighet med &rene.
Dette skyldes bl.a. bedre kirurgisk erfaring
og reduksjon av lungekomplikasjoner, som
har veert en hyppig dedsérsak (5).

Overlevelse hos pasientene inkludert i
vart materiale presenteres samlet uavhengig
av stadieinndeling. Dette begrunnes delvis
med at studien er retrospektiv og at vi ikke
har hatt standardiserte kriterier for identifi-
kasjon av lymfeknuter i resektatet. I tillegg
er pasientmaterialet relativt lite og inndeling
av pasientene i undergrupper gir dérlig be-
skrivelse av overlevelse i de enkelte gruppe-
ne. Studien gir derfor kun et inntrykk av
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Tabell 1 Histologisk klassifikasjon av
tumor

Tabell 2 Beskrivelse av anastomosene etter reseksjon. Anastomoselekkasje ved de

ulike kirurgiske teknikkene er ogsé angitt

Antall EEA
Histologisk type pasienter (%) Antall Handsydd/lekkasje (maskin)/lekkasje
Plateepitelkarsinom 23 (50) @sofagogastrostomi 32 18173 14/2
. @sofagojejunostomi (Roux-en-Y) 11 9%/1 2/1
Al T ZU Osofagokolostomi 3 3
Udifferensiert karsinom 2 4 46 30 16
Leiomyosarkom 1 2) 110 sydd i ett lag, 8 i to lag

overlevelse og det ressursforbruk man ma
kunne forvente hos hele pasientgrupper uav-
hengig av stadieinndeling.

TNM-stadieinndeling og spesielt lymfe-
knutemetastasering er, sammen med full-
stendig makroskopisk og mikroskopisk re-
seksjon av tumor (RO-reseksjon), de viktig-
ste prognostiske faktorer etter reseksjon av
kreft i oesophagus (3, 13, 14). Metastaser til
regionale lymfeknuter forekom hos to trede-
ler av pasientene med kjent lymfeknutesta-
tus i var studie, og dette har hatt stor betyd-
ning for den samlede overlevelse som pre-
senteres. Slik metastasering er vanskelig &
avslere preoperativt til tross for bedre bilde-
diagnostikk med arene (15). Studier pagar
for & undersgke eventuell nytte av torako-
skopisk og laparoskopisk stadiebestemmel-
se av disse pasientene for behandling (14).

Overlevelse etter kirurgi for kreft i oeso-
phagus har tradisjonelt vert lav og varierer
mellom 25 % og 40 % avhengig av om over-
levelse presenteres samlet eller relatert til
TNM-stadium (2, 9). Den synes imidlertid &
ha blitt bedre med arene (1). Flere studier
viser overlevelse sammenliknbar med resul-
tatene fra vart materiale (2, 16). Vére resulta-
ter er ogsa i samsvar med data fra Kreftregis-
teret i perioden 1989—-93.

Ni pasienter med plateepitelkarsinom fikk
preoperativ stralebehandling og tre pasienter
fikk preoperativ kjemoterapi. For flere av
disse pasientene var dette som del av en
skandinavisk studie av kreft i oesophagus.
Denne studien viste bedre tredrsoverlevelse
hos pasienter som fikk preoperativ stralebe-
handling, men ingen forskjell i overlevelse
som resultat av preoperativ kjemoterapi
(17). En metaanalyse publisert senere har
imidlertid ikke pavist signifikant effekt av
preoperativ stralebehandling hos pasienter
med plateepitelkarsinom i oesophagus (18).

Kirurgisk behandling av kreft i spisereret
er et relativt sjeldent inngrep. Ved Rikshos-
pitalet ble det i perioden 1987—-94 operert
(median) 5—6 pasienter per ar med denne
diagnosen. Dette medferer at erfaring i kir-
urgisk teknikk, perioperativ behandling og
oppfelging av komplikasjoner, blir begren-
set ved den enkelte avdeling (5, 19, 20). Sen-
tralisering av denne type behandling er der-
for nedvendig. Behandlingen kan vaere me-
get ressurskrevende og pavirker dermed den
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25 sydd i ett lag, 4 i to lag

enkelte avdelings kapasitet. Dette har betyd-
ning for avdelingens evrige elektive pro-
gram ikke minst dersom avdelingen ogsé har
stor pagang av akutte inngrep.
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