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Minskad recidivrisk efter modern
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Recidivrisken i Sverige ar mindre @n de risker som presenteras i vardprogrammet.

Den absoluta vinsten av cytostatika ar saledes mindre och stora patientgrupper behover
sannolikt mindre intensiv — eller ingen - cytostatika efter radikal operation for koloncancer.
Det skriver ST-lakaren i kirurgi vid Gavle sjukhus, Erik Osterman, i en sammanfattning av
en studie' som genomfordes da dagens vardprogram saknar aktuella siffror for recidivrisken

efter kirurgi.

isken for recidiv efter kirurgi for
Rkoloncancer har minskat de se-

naste decennierna tack vare
bland annat introduktionen av adju-
vant behandling samt forbittrade pro-
tokoll for denna.* Aven den kirurgiska
tekniken har forbittrats och forind-
rats, till exempel har introduktionen av
mesokolisk excision och centrala kirl-
ligatur medfort bittre onkologiska re-
sultat samt mer precis diagnostik da ett
bittre preparat nar patologen.” Kvali-
tetssakringsprogram och bittre pre-
och postoperativ vard har ocksa bidra-
git till den minskade risken.®”’

Den relativa nyttan av adjuvant be-
handling kvarstar, men den sjunkande
recidivrisken medfor att den absoluta
nyttan minskar. For att kunna avgora
vilka patienter som gagnas av adjuvant
behandling behover alltsa recidivrisken
fortlopande undersokas. Svenska och
internationella behandlingsriktlinjer
baserar sig vanligen pa édldre studier dér
patienterna inkluderats i borjan av
2000-talet da recidivrisken var hog-
re.**” I det svenska vardprogrammet
anges recidivrisken i stadium II vara
mellan 10 och 30 procent och i stadium
IIT 35 — 70 procent, men siffrorna dr
osikra.” En indelning baserad pa risk-
faktorer gors inom varje stadium for att
forsoka stratifiera ytterligare, dessa
presenteras i tabell 1.

Syftet med studien var saledes att
bidra med en uppdaterad bild av reci-
divrisken efter radikal operation for
koloncancer. Som utfall valdes femars-
risken for recidiv i stadium I-IT1 baserat
pa TNM och de riskfaktorer for recidiv
som presenteras i de svenska behand-

Riskfaktorer for recidiv

Akut kirurgi

pT4

pN2

<12 undersokta lymfkortlar

Lagt diffrentierad cancer

Karl eller perineural invasion

MSI (saknas i registret)

CEA (saknas i registret)

Tabell 1: Riskfaktorer for recidiv

KOLONCANCERKIRURGI

Alla patienter diagnostiserade med
koloncancer i stadium I-IIT mellan 2007
och 2012 inkluderades (16 659 patien-
ter). Av dessa hade 14 325 patienter
opererats radikalt utan neoadjuvant te-
rapi och 6verlevt 30 dagar efter kirur-
gin, dessa patienter analyserades vidare.

Data klassificerades och beridknades
enligt registrets variabelbeskrivning.
Som utfall valdes 6verlevnad (total), re-
cidiv (lokalt eller fjirr) samt tid till re-
cidiv fran operation (T'TR).

Patienterna delades in baserat pa sta-
dium och antalet riskfaktorer (0, 1 och
2 eller flera). Femarsrisken for recidiv

"Den relativa nyttan av adjuvant behandling

kvarstar, men den sjunkande recidivrisken
medfor att den absoluta nyttan minskar.
For att kunna avgora vilka patienter som
gagnas av adjuvant behandling behover

alltsa recidivrisken fortlopande undersokas.”

lingsriktlinjerna. Sekundirt syfte var
att validera de riskfaktorer som an-
vinds kliniskt, men som inte nddvin-
digtvis ingar i riktlinjerna.

METOD SOM VALDES

Studien godkindes av Uppsala univer-
sitets etikkommitté, dnr 2013/093/1
samt registergruppen for Svenska Ko-
lorektalcancerregistret fran vilket pa-
tientmaterialet kom.

beriknades for varje grupp och ytterli-
gare gruppering gjordes baserat pa om
patienterna fatt cytostatika eller ej.
Ojusterad och justerade Cox-regressio-
ner beriknades for att ge hasardkvoter
for potentiella riskfaktorer med recidiv
och 6verlevnad som utfall. Data analy-
serades i SPSS Statistics version 24.0
(IBM Corp), korrelationer dir p <0,05
bedémdes som statistiskt signifikanta.
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Alla
Utan adjuvant Med adjuvant
Stadie RF a N 5a RR N 5a RR N 5a RR
1 0 1342 5% 1330 5% 12 38%
1 891 5% 874 5% 17 19%
>2 118 5% 109 6% 9 0%
I 0 2862 9% 2743 9% 19 13%
1 2147 11% 1836 11% 31 13%
>2 1146 22% 835 22% 3N 23%
m 0 1075 17% 410 22% 665 14%
1 1574 26% 627 29% 947 24%
>2 2563 44% 987 45% 1576 44%
Stadie Il (pNO)
pT3 0 2862 9% 2743 9% 119 13%
1 1834 11% 1641 10% 193 12%
>2 637 19% 533 19% 104 15%
pT4 0 313 16% 195 15% 18 16%
1 302 24% 190 24% 112 25%
>2 207 31% 112 31% 95 32%
Stadie Ill (pN1)
pT1-3 0 1075 17% 410 22% 665 14%
1 1020 22% 456 24% 564 21%
>2 557 27% 282 31% 275 24%
pT4 0 172 31% 65 35% 107 28%
1 236 34% 101 36% 135 33%
>2 254 49% 103 52% 151 47%
Stadie Il (pN2)
pT1-3 0 382 34% 106 44% 276 30%
1 466 38% 156 44% 310 35%
>2 495 55% 171 59% 324 54%
pT4 0 63 50% 15 52% 48 50%
1 166 46% 42 41% 124 47%
>2 326 64% 17 58% 209 66%

Tabell 2: 5 ars recidivrisk (RR) uppdelat pa stadium och riskfaktorer. Riskfaktorer for recidiv enl. tabell 1. RF = Riskfaktor(-er). 54 RR = 5 ars recidivrisk

SA BLEV RESULTATET

Kohortens medelalder var 74 ar och
medianuppfoljningen var 77 manader
for patienter utan recidiv eller déd. Re-
cidiv sags hos 16 procent av patienterna
och lokala recidiv sags hos fyra procent
av patienterna.

Recidivrisken inom fem ar var 5
procent i stadium I, 12 procent i stadi-
um II och 33 procent i stadium ITI,
men inom stadierna fanns en stor hete-
rogenitet. Risken for aterfall presente-
ras i tabell 2 uppdelad efter stadium,
antal riskfaktorer och om adjuvant be-
handling givits eller ej. I tabell 2 pre-
senteras ocksa hur manga patienter
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som ingick i varje grupp. I stadium II
dir T3-subklassificering kunde ske var
recidivrisken 9 procent bland de med
T3ab mot 12 procent hos de med T3cd.
Ingen skillnad i recidivfrekvens sags i
stadium IT om patienterna fick cytosta-
tika, diremot fanns en skillnad i sta-
dium I1I.

I Cox-regressionen korrelerade fol-
jande faktorer med okad recidivrisk:
manligt kon, akut kirurgi, perifer kirl-
ligatur, hog pI- och pN-klassifikation,
kirl- och perineural invasion samt
postoperativa komplikationer. Patien-
ter med tumor pa hoger sida hade ligre
recidivrisk i stadium IT men ¢j i sta-

dium III. Adjuvant behandling korre-
lerade med en minskad recidivrisk. Jus-
terade hasardkvoter presenteras i tabell
3.

Utover alla de ovan nimnda riskfak-
torerna for recidiv korrelerade dven
lagt antal undersokta kortlar, fler posi-
tiva kortlar, hog alder, lagt BMI och
hog ASA-klass med mortalitet i juste-
rade Cox-regressioner. Bittre 6verlev-
nad sags hos patienter dir man utrett
tumorutbredning foére operation, dir
den longitudinella resektionsmargina-
len var mellan 50 och 90 mm och som
fick adjuvant cytostatika.
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TTR 95% CI
HKa Nedre Ovre p

Kon Man 1,0 (Ref)

Kvinna 0,9 0,8 0,9 0,000
Operationstyp Elektiv 1,0 (Ref)

Akut 1,6 15 1,8 0,000
Ligatur Central ligatur 1,0 (Ref)

Perifer ligatur 11 1,0 1,2 0,023

Polypektomerade b 0,2 0,0 1,2 0,072

Saknas data 1,3 11 1,5 0,001
pT pT1 1,0 (Ref)

pT2 1,6 ,1 2,3 0,011

pT3ab 2,3 1,6 3,2 0,000

pT3cd 33 2,4 4,7 0,000

pT3 okdnt subklass 2,7 1,9 3,8 0,000

pT4a 50 3,5 7,2 0,000

pT4b 4,3 2,8 6,4 0,000

pT4 okédnt subklass 4,8 3,4 6,7 0,000

Saknas data 4,7 2,0 11,2 0,000
pNoO pNoO 1,0 (Ref)

pN1 2,1 1,9 2,4 0,000

pN2a 3,4 2,9 39 0,000

pN2b 4,3 3,5 5.2 0,000

Saknas data 1,5 0,8 2,7 0,249
Karlinvasion Nej 1,0 (Ref)

Ja 1,5 1,3 1,6 0,000

Saknas data 1,2 11 1,5 0,006
Perineural invasion Nej 1,0 (Ref)

Ja 1,3 1,2 1,5 0,000

Saknas data 1,0 0,9 1,2 0,856
Antal kortlar Varje positiv 1,0 1,0 1,0 0,004
Komplikationer Nej 1,0 (Ref)

Ja 1A 1,0 1,2 0,021
Adjuvant behandling Nej 1,0 (Ref)

Ja 0,8 0,7 0,9 0,000

Tabell 3:Justerade hasardkvoter for dterfall. Justerat fér om preterapeutiskt stadieindelade, resektionsmarginal och differentieringsgrad.

DISKUSSION OCH KONKLUSION
Recidivrisken i detta "moderna’ mate-
rial dr ligre jamfort med den som pre-
senteras 1 vardprogrammet, men den
indelning efter TN-stadium och risk-
faktorer som gors i vardprogrammet
ter sig rimlig.” Effekten av cytostatika
ses 1 stadium IIT men ¢j i stadium II
men studien dr inte designad for att ut-
virdera detta.

I stadium IT hade 77 procent av pa-
tienterna en recidivrisk kring 10 pro-
cent utan adjuvant behandling, medan
resterande patienter i stadium IT hade
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en recidivrisk kring 20 — 25 procent.
Den relativa vinsten med adjuvant flu-
oropyrimidinbehandling (oralt eller in-
travendst) beriknas till cirka 20 pro-
cent i studier, antalet recidiv minskar
ytterligare med cirka 20 procent med
tilligg av oxaliplatin. Totalt ger detta
en relativ vinst pa cirka 36 procent.
Anvinds dessa relativa vinster i den
aktuella kohorten kan den absoluta
vinsten beriknas. Hos patienterna i
stadium IT med lag recidivrisk férhind-
ras cirka tva aterfall per 100 behand-
lade med fluoropyrimidin, ytterligare

ett aterfall forhindras med tilligg av
oxaliplatin."”"" Dessa vinster anses av de
flesta vara for sma for att motivera ad-
juvant cytostatika. Det dubbla antalet
aterfall férhindras bland de med hogre
risk och hos patienter i stadium III
med lag risk. Det 4r dock svart att skat-
ta den dkta vinsten i stadium I1T da cy-
tostatika anvindes frekvent. Fér manga
(44 procent) var risken dock i niva med
den for hogriskstadium I1. T dessa pa-
tientgrupper kan vinsten med oxalipla-
tin ifrdgasittas mot risken for allvarliga
komplikationer.



Utover de kidnda riskfaktorerna var
centrala ligatur och postoperativa kom-
plikationer korrelerade med recidivris-
ken vilket talar for vikten av bra och

mindre intensiv — eller ingen — cytosta-
tika efter radikal operation for kolon-
cancet.

"Recidivrisken i Sverige &r mindre dn de
risker som presenteras i vardprogrammet.”

siker kirurgi. Substadieindelning av T3
visade en skillnad i recidivrisk dar T3cd
var mer likt T4 4n T3ab vilket talar for
att den viktiga T-stadieindelningen
kanske gar mitt i T3. Detta diskuteras
sillan, och i registret 4r det inte indelat
ide fyra mojliga T3-substadierna.

Analyserna av 6verlevnad visar tyd-
ligt vikten av att ta hinsyn till patien-
tens komorbiditet da detta och alder
var de starkast korrelerande faktorerna
med Overlevnad, fore alla tumor- och
recidivrelaterade faktorer.

Det Svenska kolorektalcancerregist-
ret ticker 99 procent av alla kolorektal-
cancerpatienter i Sverige och mojliggor
ett populationsbaserat estimat for reci-
divrisken.” Tyvirr innehaller det inte
data om alla riskfaktorer som identifie-
rats och anvinds i klinisk vardag. Det
ir inte heller rimligt att hela tiden ligga
till variabler och utoka datainsamlingen
da tickningen och uppféljiningen ir
minst lika viktigt vilket kan bli lidande
av att registreringen blir mer komplice-
rad. Sista diagnosar i studien var 2012
och uppfoljningen minst fem ar, san-
nolikt dr prognosen till och med bittre
for patienter som diagnostiseras idag.
Realtidsdata gillande recidivrisk och
overlevnad kommer vi tyvirr aldrig ha
da minst tre ars uppfoljning krivs for
att ge en sanningsenlig bild.” Mindre
kohorter dir CEA, RAS, BRAF,
MMR-protein och andra potentiella
prognostiska faktorer registreras kom-
mer saledes fortsatt att ha en roll. Stu-
dier med kortare adjuvant behandlings-
tid 4r pagaende och de forsta resultaten
ir publicerade fran dessa. I lagrisk-
grupperna kan detta tinkas vara ett al-
ternativ.'®

Recidivrisken i Sverige 4r mindre dn
de risker som presenteras i vardpro-
grammet. Den absoluta vinsten av cy-
tostatika dr saledes mindre och stora
patientgrupper behoéver sannolikt
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