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Sammendrag

Bakgrunn. | lgpet av de siste 15 drene
har det norske fagmiljget gjennomfgrt
en nasjonal strategisk endring av
behandlingen for rectumcancer ved

& ta i bruk total mesorektal eksisjon
(TME). Mélet med denne artikkelen
var & beskrive dagens standard for
behandling av rectumcancer med bak-
grunn i norsk og internasjonal forsk-
ning pd omradet.

Materiale og metode. Informasjon om
resultater av behandlingen av norske
pasienter er hentet fra artikler fra det
norske rectumcancerprosjektet.

Resultater og fortolkning. | lgpet av

de forste seks drene av det nasjonale
prosjektet, fra det startet i 1993, ble
frekvensen av lokalt residiv halvert,
fra 18 % til 9 %. Femarsoverlevelse

var 71 % for radikalopererte pasienter
under 75 ar. Frekvensen av komplika-
sjoner ble redusert, bl.a. ble anasto-
mosesvikt halvert fra 17 % til 8 %. Inn-
fering av total mesorektal eksisjon,
sentralisering av virksomheten til dedi-
kerte kompetente team, detaljert pre-
operativ kartlegging og en mer skred-
dersydd behandling er sannsynlige
arsaker til bedret prognose for pasien-
ter med rectumcancer i Norge.
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Moderne forstaelse av prinsippene for hel-
bredende kirurgi for rectumcancer ble intro-
dusert av den britiske kirurgen Richard
Heald i 1982 (1). Healds resultater la grunn-
laget for & starte et nasjonalt prosjekt for a
bedre behandlingen av rectumcancer. Det
var kjent at prognosen for norske pasienter
var langt darligere (21-34 % lokalt residiv)
(2, 3) enn det Heald kunne vise til ved bruk
av sin operasjonsteknikk (4 % lokalt resi-
div). Riktignok var det ogsd rapportert om
meget gode resultater fra et sykehus i Norge,
publisert av Bjerkeset & Edna i Levanger
(4). Hosten 1993 ble Heald invitert til Norge
for & demonstrere sin kirurgiske teknikk, og
han holdt en rekke kurs i perioden frem til
1998.

Utdanning av norske kirurger i den nye
teknikken var bare ett av mange tiltak som
ble iverksatt. Det ble opprettet et separat
nasjonalt register for rectumcancer, lokali-
sert til Kreftregisteret. Dette registeret har
senere gitt regelmessige tilbakemeldinger til
hver enkelt avdeling om deres resultater,
med nasjonale gjennomsnitt til sammenlik-
ning.

Maélet med denne artikkelen er & beskrive
dagens standard for kirurgisk behandling av
rectumcancer med utgangspunkt i det nasjo-
nale prosjektet.

Materiale og metode
Grunnlagsmaterialet for artikkelen er i
hovedsak basert pa resultater av behandling
av norske pasienter med rectumcancer. Data
er hentet og skjennsmessig inkludert fra
internasjonale artikler og doktorgradsav-
handlinger publisert fra det norske rectum-
cancerprosjektet siden 2002.

Utredning

Moderne kirurgisk behandling av rectum-
cancer blir skreddersydd i forhold til pasien-
tens alder og allmenntilstand, svulstens sta-
dium og strategier for pre- eller postoperativ
onkologisk behandling. Preoperativ bilde-

messig utredning inkluderer CT av thorax
og abdomen og MR av bekkenet.

Kirurgiske prosedyrer

Store inngrep

Lav fremre rectumreseksjon utferes hos
ca. 70 % av pasientene som behandles med
kurativ intensjon i Norge i dag (5). P4 grunn
av faren for anastomosesvikt far 25-30 % av
disse en avlastende ileostomi (6). Denne kan
legges ned igjen i lepet av noen uker eller
méneder. Vel 25 % av pasientene blir operert
med rectumamputasjon fordi svulsten affise-
rer bekkenbunnsmuskulaturen, og knapt 5 %
blir behandlet med Hartmanns operasjon
(hvor sigmoideum legges ut som endestomi),
enten fordi de har ileus eller ved inkontinens
for avfering. Dette innebzrer at om lag 30 %
av norske pasienter med rectumcancer ender
opp med permanent stomi (5).

Transanale inngrep

Lokale transanale reseksjoner har vert i
bruk ved tidligcancer hos pasienter som er
uegnet for stor kirurgi. Fordelen er at prose-
dyren gir lavere morbiditet og mortalitet
sammenliknet med stor reseksjon. Likevel
er inngrepet bare rettet inn mot a fjerne pri-
mertumor, og lymfeknuter med eventuell
malign infiltrasjon blir stdende tilbake.
Metoden anbefales derfor ikke der hvor man
ellers har et kurativt siktemal hos pasienter
som vil tale en laparotomi. For evrig kan
adjuvant radiokjemoterapi gis til pasienter
med tilfredsstillende allmenntilstand etter at
primertumor er fjernet transanalt. Transanal
endoskopisk mikrokirurgi (TEM) er sann-
synligvis det beste alternativet til & oppné
frie reseksjonskanter dersom lokal reseksjon
er det eneste pasienten egner seg for (7-9).

Kirurgen som risikofaktor
Som i all virksomhet er det variasjoner i kva-
litet av tjenestene som leveres ved sykehus.

Hovedbudskap

m Innfgring av en ny og mer ngyaktig
operasjonsmetode har bedret progno-
sen ved rectumcancer i Norge

m Behandlingen av rectumcancer er
blitt sentralisert

m Behandlingen blir stadig mer diffe-
rensiert, bedre tilpasset pasientens
tilstand og sykdommens stadium
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Dette gjelder ogsa kreftbehandlingen. For-
holdet mellom behandlingsvolum og kvali-
tet i behandlingen, for eksempel prognose
ved kreftkirurgi, er vel dokumentert i tre
storre systematiske analyser; fra UK Na-
tional Health Service Centre for Reviews
and Dissemination (10, 11), fra Institute of
Medicine i USA (12, 13) og fra det norske
Senter for medisinsk metodevurdering (14).
Alle disse konkluderer med at prognosen et-
ter komplisert kreftbehandling er bedre for
pasienter behandlet ved store avdelinger.

Resultatene fra det norske rectumcancer-
prosjektet bekreftet at pasienter som ble be-
handlet ved store sykehus (radikalopererte
> 30 per ar) kom bedre ut enn pasienter be-
handlet ved sma sykehus (< 10 per ar) (15).
Det ble ogsé vist at hayt behandlingsvolum
alene ikke er tilstrekkelig for & oppné god
kvalitet. Fagmiljeets kompetanse er en like
viktig faktor. Justert for volum var det bedre
prognose for pasienter behandlet ved univer-
sitetsklinikker sammenliknet med andre
sykehus (15).

En kanadisk studie viste at hos kirurger
som ofte behandlet rectumcancer utviklet
rundt 10% av pasientene lokalt residiv,
mens pasienter som ble operert av kirurger
med lavere behandlingsvolum fikk lokalt re-
sidiv 1 20 % av tilfellene (16). Prognosen for
den enkelte pasient med rectumcancer synes
sdledes & henge sammen med kirurgenes
kunnskap og erfaring.

Kirurgisk behandling
Tidlig cancer med infiltrasjon
i submucosa (T1)
T1-svulster infiltrerer ned i submucosa, og
ca. 11 % av disse har spredning til lokale eller
regionale lymfeknuter (8). Imidlertid kan
cancer i stadium T1 ytterligere inndeles i
hvor dypt canceren infiltrerer i submucosa. I
hovedsak benyttes to klassifiseringssyste-
mer, en for stilkete polypper (etter Haggitt)
(fig 1) (17) og en for bredbasede svulster
(submukosal infiltrasjon, sm) (fig 2) (17, 18).
Ved polypper der canceren ikke infiltrerer
ned i stilken av polyppen (Haggitts niva
1-2), kan det utferes slyngereseksjon, mens
det ved kreftinnvekst i stilken eller under
basis av stilken (Haggitts niva 3—4) ma utfe-
res en reseksjon av rectumveggen som omgir
stilken (19). Det anbefales 1 cm fti kant ved
slik reseksjon, og frie kanter ma verifiseres
ved peroperativ frysesnittsundersgkelse av
biopsier fra kantene (9). Det er sannsynligvis
meget lav risiko for lymfeknutemetastaser
ved cancer i smalstilkete polypper.
T1-cancer i bredbasede svulster ber inn-
deles etter sm-systemet (submukosal infilt-
rasjon 1-3) (fig 2) (19). Transanal endosko-
pisk mikrokirurgi (TEM) kan vurderes som
alternativ behandling ved enkelte tilfeller av
T1-cancer, men bare nar risikoen for lymfe-
knutemetastaser er lav, som ved heyt eller
middels differensierte svulster med diameter
pa mindre enn 3 cm, som ikke vokser dypere
enn til midten av submucosa (sm 1-2) og
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uten at det er tegn til infiltrasjon i kar eller
lymfebaner. Hvis disse kriteriene ikke er
oppfylt, anbefales stor reseksjon. Slik diffe-
rensiering av behandlingen stiller store krav
til neyaktig patologisk kartlegging av tumor
ved mikroskopi (7). Behandling med trans-
anal endoskopisk mikrokirurgi er teknisk
krevende og er derfor sentralisert til enkelte
universitetsklinikker.

Apen transanal reseksjon har vart brukt
som et alternativ hos pasienter som av helse-
messige drsaker ikke egner seg for stor kir-
urgi (8). Hovedproblemet med denne meto-
den har veert 4 fa fjernet hele primersvuls-
ten. I tillegg fjernes heller ikke lymfeknuter
med eventuell malign infiltrasjon. Begge
disse forhold har trolig medvirket til at trans-
anal eksisjon har gitt hele 12 % lokale resi-
div hos norske pasienter som i utgangspunk-
tet har kreft i tidlig stadium (T1) (8). Dette
resultatet mé likevel tolkes ut fra den stan-
darden vi hadde i Norge i slutten av 1990-
arene, uten bruk av moderne kriterier for pa-
tologisk anatomisk Kklassifisering. Det er
likevel gode grunner for stadig & utvikle
standarder for lokal reseksjon av T1-cancer,
serlig transanal endoskopisk mikrokirurgi,
da dette er et utmerket alternativ sett i for-
hold til den betydelige heyere morbiditet og
30-dagers mortalitet vi ser ved stor
reseksjon. En annen fordel med lokal eksi-
sjon er at pasienten unngér permanent stomi
ved lavt beliggende T1-cancer, hvor rectum-
amputasjon er eneste alternativ.

Infiltrasjon i muscularis (T2-svulster]

Disse svulstene infiltrerer gjennom submu-
cosa og inn i muscularis propria i ytre del av
tarmveggen. For gruppen som helhet er det
27 % av T2-svulstene som har metastaser til
lymfeknuter, dvs. TNM-stadium 3 (8). Med
bakgrunn i dette er standard behandling av
T2-svulster stor reseksjon i form av lav
fremre reseksjon, rectumamputasjon eller
Hartmanns prosedyre med total mesorektal
eksisjon, noe som sikrer fjerning av hele pri-
marsvulsten og den lymfatiske sprednings-
veien fra tumor (fig 3).

Tumorvekst gjennom tarmveggen
(T3-svulster]

T3-svulstene vokser gjennom tarmveggen
og ut i det perirektale fettvevet (mesorec-

Figur 1 Haggitts klassifikasjon for stilkete
polypper. Cancerinfiltrasjon til niva 1-4. lllustra-
sjon Ellinor Moldeklev Hoff [fra www.ngicg.no).
Gjengitt med tillatelse

tum) (tabell 1). Det kan veere mindre T3-
svulster som s vidt har vokst ut i fettevet,
eller svere svulster som vokser helt ut mot
den mesorektale fascien i sterre eller mindre
omrader. Den norske populasjonsbaserte
studien ved Eriksen og medarbeidere viser at
det er betydelig forskjell i prognose mellom
ulike grupper av T3-svulster (20). Avstan-
den mellom ytre del av primartumor og den
mesorektale fascien (circumferential resec-
tion margin, CRM) og lymfeknutestatus er
de viktigste prognostiske faktorer for T3-
svulstene, bade hva gjelder risiko for lokalt
residiv, metastase og ded. For svulster der
denne avstanden er malt til 3 mm eller mind-
re skal det etter de norske retningslinjene na
gis preoperativ radiokjemoterapi. Deretter
utfores stor reseksjon med TME-teknikk

(fig 3).

Lokalavanserte svulster (T4]

Disse svulstene vokser ut gjennom mesorec-
tum og inn i et annet organ. Dermed vil ma-
ligne celler ogsd kunne benytte dette orga-
nets spredningsvei, dvs. andre lymfebaner
enn primert gjennom mesorectum. For &
oke sjansen for helbredelse av pasienter med
svulster i dette stadiet anbefales preoperativ
radiokjemoterapi. Deretter gjores lav fremre

Figur 2 Kiassifikasjon for bredbasede polypper. Cancerinfiltrasjon i tre nivéer i submucosa (sm), kalt
sm 1-3. lllustrasjon Ellinor Moldeklev Hoff [19). Gjengitt med tillatelse
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Figur 3 Total mesorektal eksisjon for rectumcancer. Mesorectum, fettvevet som omgir tarmraret,
inneholder bl.a. lymfedrenasjesystemet for primaersvulsten. Den stiplede linjen beskriver reseksjons-
kanten ved en total mesorektal eksisjon (TME]. lllustrasjon Kari C. Toverud, MS CMl (sertifisert medisinsk

illustrater). Gjengitt med tillatelse

reseksjon, rectumamputasjon eller Hart-
manns prosedyre og eventuelt ekstirpasjon
av de organer som er infiltrert av cancer.
Dette forutsetter at pasientens allmenntil-
stand er tilfredsstillende med hensyn til &
tale inngrepet.

Séakalt bekkeneksenterasjon (fjerning av
bekkenorganene) utferes hos pasienter med
lokalavansert sykdom uten tegn til metasta-
ser. I andre tilfeller kan det gjores palliativ
tumorreduserende kirurgi, avlastende stomi
eller innleggelse av en stent for & holde tarm-
roret dpent. Hvilken strategi som velges, vil
avhenge av utbredelsen av canceren, lokalt
eller perifert, og pasientens tilstand.

Det er reseksjonsstatus (R-stadium) (ramme
1) som avgjer prognosen ved T4-svulstene.
Ved komplett makroskopisk og mikroskopisk
frie reseksjonsrender (R0) foreligger en rundt
50% femarsoverlevelse, mens den ved R1 er
ca. 20% og ved R2 ca. 10% (21).

Tabell 1 Definisjoner og begreper

Lymfeknutestatus

Ner 70 % av pasientene som behandles med
kurativ intensjon har ikke malign infiltrasjon
av lokale eller regionale lymfeknuter (NO)
(22). Dette inneberer at sykdommen er i et
tidlig stadium, TNM 1-2. Malign infiltra-
sjon av lymfeknuter (N1-2) dobler risikoen
for lokalt residiv, metastaser og ded (5,
21-23). Hittil er det likevel ingen studier
som har vist overlevelsesgevinst ved a bruke
postoperativ kjemoterapi ved spredning til
lymfeknuter ved cancer i rectum, i motset-
ning til situasjonen ved cancer i colon. Dette
stotter bruken av total mesorektal eksisjon,
dvs. at det er avgjerende for prognosen & fjer-
ne hele spredningsveien for primarsvulsten.

Alder og prognose

Unge pasienter

1 Norge er omkring 5 % av pasientene med
rectumcancer yngre enn 50 ar pd diagnose-

Mesorectum

Mesorektale fascie
TEM

T™ME

Reseksjonsstatus etter behandling,
R-stadium (International Union Against
Cancer, 1997)
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Krgset til rektum med bl.a. fettvev, blodkar, lymfe-
system og nerver

Fascie som omgir mesorektum

Transanal endoskopisk mikrokirurgi; lokal reseksjon
via operasjonsrektoskop ved tidlig cancer

Total mesorektal eksisjon; stgrre kirurgi for rectum-
cancer som vist i figur 3

RO = Ingen resttumor
R1 = Mikroskopisk resttumor
R2 = Makroskopisk resttumor

Tema Kolorektal kreft

tidspunktet. Flere studier har vist at yngre
pasienter har en darlig prognose (22—24).

I en av studiene fra det norske rectumcan-
cerprosjektet ble det vist at pasienter under
40 ar har betydelig darligere prognose enn
pasienter i alderen 40—70 ar. Dette er relatert
til mer aggressive histopatologiske karakte-
ristika og et mer avansert sykdomsstadium
pa diagnosetidspunktet. Ogsé etter kurativ
kirurgi er frekvensen av metastaser signi-
fikant heyere og femarsoverlevelsen signi-
fikant lavere for pasienter under 40 &r. Mul-
tivariate analyser viser at alder under 40 ar
er en signifikant og uavhengig negativ pro-
gnostisk faktor, hvilket kan indikere en
annen tumorbiologi eller dérligere forsvar
mot malign cellevekst hos de yngste pasien-
tene.

Eldre pasienter

De fleste pasienter med rectumcancer er eld-
re, og i Norge er gjennomsnittsalderen for
denne pasientgruppen omtrent 70 ar (25). Pa
grunn av heyere komorbiditet hos eldre av-
tar frekvensen av pasienter som blir operert
for rectumcancer med alderen. I Norge blir
77 % av rectumcancerpasientene med medi-
an alder 70 &r operert med kurativ reseksjon,
mens det bare er 47 % av pasienter over 85
ar som gjennomgar kurativ kirurgi (26—28).
Ved stor, radikal kirurgi hos pasienter over
80 ar er den postoperative mortalitet 7—8 %,
sammenliknet med 3 % for pasienter i alde-
ren 65—79 ar. Frekvensen av lokalt residiv,
metastaser og relativ overlevelse pavirkes
ikke av hey alder.

Residivfrekvens og prognose
Gjennomsnittlig frekvens av lokalt residiv
ble halvert i lopet av de forste seks arene av
det norske prosjektet, fra 18 % i 1993—94 til
9% 1 1999 (25, 29, 30). Det var betydelige
variasjoner i resultater mellom sykehus, fra
under 5% lokalt residiv ved noen avdelin-
ger, til over 30 % ved andre (30). Ulike tiltak
overfor avdelinger med dérlige resultater har
gjort at disse har klart & bedre kvaliteten pa
sin behandling (30).

Risikoen for metastasering for radikal-
opererte pasienter i TNM-stadium 1-3 var
ca. 24 %, og fem ars totaloverlevelse for pa-
sienter under 75 ar var 71 % (25).

Komplikasjoner

Anastomosesvikt er den mest fryktede kom-
plikasjonen ved lav fremre reseksjon. For
perioden 1993—-99 var det 11 % anastomo-
sesvikt blant mer enn 2 000 lave fremre re-
seksjoner ved norske sykehus (15). Samtidig
var det en klar reduksjon av anastomosesvikt
i lopet av perioden, fra 17 % 1 1993-94 til
8% 1 1999. Det anbefales avlastende ileo-
stomi ved lave anastomoser (< 6 cm) og etter
preoperativ strdlebehandling.

Postoperativ mortalitet (innen 30 dager)
varierte fra 2,5 % ved de storste sykehusene
til 3,9% ved de minste sykehusene i Norge
(15). Rectumcancerprosjektet viste at de
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gruppene av sykehus som hadde hayest fre-
kvens av lokalt residiv ogsa hadde mest ana-
stomosesvikt og heyest postoperativ mortali-
tet (15).

Diskusjon

Utviklingen av kirurgi for rectumcancer pe-
ker i retning av stadig mer skreddersydd be-
handling, best mulig tilpasset den enkelte
pasient sett i forhold til svulstens stadium.
Den preoperative kartleggingen blir stadig
mer detaljert. Det anbefales nd at et team av
dedikerte eksperter innen kolorektal kirurgi,
radiologi, patologi og onkologi metes for &
diskutere strategi for hver enkelt pasients be-
handling. Det er slutt pa den tiden da enhver
kirurg under utdanningstiden alene ble tillatt
a handtere pasienter med rectumcancer. Vi
anbefaler at kirurger under utdanningen i ko-
lorektal kirurgi leeres opp gradvis og er un-
der noye oppsikt og veiledning ved opera-
sjon av rectumcancer, dvs. akkreditering.
Mer kirurgisk kompetanse pd operasjons-
stuen, helst tre kirurger for hver prosedyre,
og kontinuerlig kvalitetssikring av hele be-
handlingen er blitt en selvfolgelig del av den
kirurgiske hverdagen.

Det norske prosjektet har medfort en sent-
ralisering av behandlingen for rectumcancer.
Sannsynligvis har det ogsd pavirket funk-
sjonsfordelingen av annen kreftkirurgi, da
resultatene fra prosjektet trolig kan ha over-
foringsverdi til annen avansert medisin.
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