rektalcancer

tudie om rektalcancer:

Ny kunskap =

ger kirurger storre frihet

Det gar att anpassa kirurgin vid cancer i @ndtarmen efter varje patients férutsadttningar.
Det visas i en ny avhandling vid Umea universitet. Har beskriver ST-likaren Daniel
Kverneng Hultberg bakgrunden till den nya kunskap som kan ge kirurger storre
frihet vid operationer for rektalcancer.
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arje ar insjuknar omkring 2 000 personer i Sverige i

rektalcancer'. Merparten av dessa genomgar kurativt

syftande bukkirurgi, dir valet av operationsmetod
bland annat baseras pa tumorens stadium och hojd i rek-
tum, samt patientens komorbiditet och anorektala funk-
tion'. Den vanligaste metoden idr frimre resektion, déir en
primir anastomos anliggs for att behalla tarmkontinuite-
ten, med eller utan en avlastande stomi. De andra alternati-
ven dr abdominoperineal excision och Hartmanns opera-
tion'. Gemensamt for alla operationsmetoder 4r att kirurgen
maste bestimma huruvida det kirl som forsorjer det drab-
bade tarmsegmentet ska delas antingen proximalt nira aor-
ta (hog ligatur), eller nagot lingre ned pa kirltradet, distalt
om arteria colica sinistra (1ag ligatur). Trots flitig diskussion i
over ett arhundrade rader det fortfarande ingen konsensus
kring vilken ligaturniva som 4r den bista.

En teoretisk fordel med hog ligatur dr att den mer omfat-
tande dissektionen skulle kunna mojliggdra borttagandet
av aortanira lymfkortelmetastaser som annars limnats
ororda’. Forutom att forbittra det onkologiska resultatet
genom att 6ka sannolikheten f6r komplett resektion av tu-
morvivnad, skulle det 6kade antalet skordade positiva kort-
lar kunna forbittra stadieindelningen och dirigenom opti-
mera anvindningen av adjuvant behandling. Men det dr inte
klarlagt om hog ligatur faktiskt 6kar lymfkortelskorden, och
inte heller har nagon patientorienterad onkologisk vinst
kunnat pavisas’. Andelen patienter med en positiv aortani-
ra kortel, 6verlag mojlig att avligsna bara med hog ligatur,
har visats vara 1,7 procent’. Den statistiska styrkan kan dar-
for ifragasittas for manga av de tidigare studier som gjorts
med denna fragestillning,

FANN INGET STOD

I avhandlingens forsta delarbete ville vi ddrfor undersoka
effekten av hog ligatur pa 6verlevnad och recidiv i en popu-
lationsbaserad kontext med ett tillrdckligt stort patientun-
derlag for att kunna dra slutsatser dven vid negativa resultat.
For att identifiera patienter och samla information anvindes
Svenska Kolorektalcancerregistret!, precis som i alla av-
handlingens 6vriga delatbeten. Dessutom anvindes hir
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Schematisk illustration &ver mojliga ligaturnivaer vid kolorektalkirurgi.
Hog ligatur innebdr delning vid nivd 10, medan delning av ett eller flera
karl vid niva 11-14 utgor lag ligatur. Bild fran Svenska Kolorektalcancer-
registret.

dir en hog ligatur utfors, varfor nervskador skulle kunna
uppsta med konsekvenser saisom avforings- och urininkon-
tinens, samt anejakulation hos min. I tidigare studier ses
motstridiga resultat kring effekten pa tarmfunktion, medan
ingen studie tidigare hade gjorts i relation till urogenitala
symtom.

ENKAT SKICKADES HEM

I delarbete tva fick alla patienter som opererats med frimre
resektion i Sverige mellan april 2011 och september 2012 en
enkit hemskickad tva ar efter operationen. Enkiten anvin-
des for att avgora forekomsten av permanent stomi samt
symtom relaterade till tarm-, urinvigs- och sexualfunktion.
Med en svarsfrekvens pa 86 procent inkluderades 805 pa-
tienter, hos vilka vi analyserade kopplingen mellan hog li-
gatur och férekomsten av symtom. Vi fann att hog ligatur,
fransett ett 6kat behov av tarmtémning nattetid, inte var
forenad med patagliga funktionella bortfall.

Fynden av bada dessa studier indikerar att det funktio-
nella och onkologiska utfallet inte 4r viktiga aspekter att ta
hinsyn till vid valet av ligaturnivd. Detta skulle gora det
mojligt for kirurgen att istdllet lata andra faktorer ligga till

Fynden av bada dessa studier indikerar att det funktio-

nella och onkologiska utfallet inte dir viktiga aspekter att
ta héiinsyn till vid valet av ligaturnivad. Detta skulle gora det majligt
for kirurgen att istdillet lata andra faktorer ligga till grund for
beslutet, sasom tekniska preferenser och patientens anatomiska

forutsdittningar.

aven Dodsorsaksregistret samt Fuman Mortality Database for
att fa uppgift om cancerspecifik Gverlevnad, respektive re-
lativ 6verlevnad. I studien inkluderades 8 287 patienter utan
spridd sjukdom (TNM I-I1I), vilka opererats for rektalcan-
cer i botande syfte i Sverige under aren 2007-2014. Efter
justering for storfaktorer, med bland annat propensity score
matching, fann viingen effekt av hog ligatur pa huvudutfallet
cancerspecifik 6verlevnad (HR 0,92; 95 % KI 0,79-1,07).
Motsvarande fynd sags for de sekundira utfallen total och
relativ 6verlevnad, samt for lokal- och fjirrecidiv. Det to-
tala antalet skordade lymfkortlar var i genomsnitt en fler vid
kirurgi med hog ligatur dn lag ligatur, medan antalet posi-
tiva kortlar var lika stort. Sammantaget kunde vi inte finna
nagot stod for att valet av ligaturniva paverkar det onkolo-
giska resultatet.

Medan forbittrat onkologiskt utfall har varit en tinkt
fordel med hog ligatur, skulle sadan kirurgi 4 andra sidan
kunna leda till forsimrat funktionellt resultat — nagot som
blir allt viktigare i takt med att langtidsoverlevnaden okar'.
Bakgrunden till detta dr att ett viktigt sympatiskt nervplex-
us, plexcus mesentericus inferior, ligger 1 nirheten av den plats
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grund for beslutet, sisom tekniska preferenser och patien-
tens anatomiska forutsittningar.

Efter en frimre resektion drabbas ungefir var tionde pa-
tient av den fruktade komplikationen anastomoslickage.
Det orsakar ofta en kraftig inflammation i backenet med
okad risk for reoperationer, och leder i virsta fall till doden’.
De 6verlevande har stor risk for bland annat permanent
stomi samt férsimrat onkologiskt resultat med 6kad risk for
lokalrecidiv®‘. Men effekten pa det funktionella langtidsre-
sultatet 4r sparsamt studerad, sirskilt gidllande urogenital
funktion.

I delarbete tre undersokte vi dirfor detta genom att in-
kludera samma kohort som i delarbete tva, fast med tilligg
av patienter som opererats fram till juni 2013. Det funktio-
nella resultatet utvirderades pa liknande sitt, men istillet i
relation till férekomsten av anastomoslickage. Svarsfrek-
vensen var 82 procent och antalet inkluderade patienter 1 180.
Totalt 7,5 procent hade drabbats av anastomoslickage. Vi
fann ingen effekt av anastomoslickage pa de flesta av sym-
tomen, forutom vad giller risken for minskad sexuell akti-
vitet samt anvindning av skyddsprodukter mot avforings-
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inkontinens (OR 2,27; 95 % KI 1,20 — 4,30), som bada var
okade. I en sensitivitetsanalys kunde vi emellertid se att ris-
ken for avforingsbesvir kan vara underskattad efter anas-
tomoslickage, eftersom dessa patienter oftare exkluderas
fran tarmfunktionsanalyserna pa grund av permanent sto-
mi. Risken f6r urininkontinens (OR 0,53; 95 % KI 0,31 —
0,90) och skyddsprodukter mot detsamma (OR 0,41; 95 %
KI0,18 —0,92) var reducerade efter anastomoslickage. Den
biologiska mekanismen for detta dr for oss oklar, men fyn-
det skulle kunna bero pa att den preoperativa frekvensen
av urininkontinens var nagot ligre bland lickagepatienter-
na. Sammanfattningsvis fann vi stod for att anastmoslick-
age forsimrar tarm- och sexualfunktion, medan det ovin-
tade fyndet kring urininkontinens dr svarvirderat och kri-

ver vidare undersokning.
Det finns ett antal

’ , kéinda riskfaktorer

till anastomosléiickage, men
etiologin och mekanismen
bakom liickagen dir dnnu ej
fullstindigt klarlagda.

KANDA RISKFAKTORER

Det finns ett antal kinda riskfaktorer till anastomoslickage,
men etiologin och mekanismen bakom lickagen dr dnnu ¢j
fullstindigt klarlagda. Under det senaste artiondet har ett
flertal publicerade observationsstudier varnat for att smart-
behandling med likemedel av typen NSAID (nonsteroidal
anti-inflammatory drug), sisom ibuprofen, kan vara en riskfak-
tor’. Manga kirurgiska centra runtom i landet har dirfor
upphort med NSAID-behandling efter denna typ av ki-
rurgi, till férman for 6kad morfinanvindning, som i sin tur
ir kind for biverkningar sisom forstoppning och tolerans-
utveckling. Det dr dock fortfarande inte etablerat om
NSAID de facto orsakar anastomoslickage, och heller inte
om risken i sadana fall skiljer sig 4t mellan de tva olika sub-
typerna av NSAID: COX-2-selektiva och icke-selektiva
NSAID.

I det fjirde delarbetet undersokte vi effekten av NSAID
pa anastomoslickage genom att inkludera patienter som
opererats med frimre resektion vid nagot av 15 sjukhus
mellan ar 2007 och 2013 i de norra, vistra och stdra sjuk-
vardsregionerna i Sverige. Information gillande bland annat
NSAID-exponering och anastomoslickage kompletterades
med journalgenomgang. Totalt inkluderades 1 495 patienter,
av vilka 27 procent hade behandlats med NSAID. Licka-
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gefrekvensen var 11 procent bland de som fatt NSAID, jam-
fort med 14 procent hos de som inte fatt sadan behandling.
I regressionsanalysen sigs inget stod for att NSAID okar
lickagerisken (OR 0,88; 95 % K1 0,65-1,20), med liknande
resultat for COX-2-selektiva och icke-selektiva NSAID. Var
studie ger dirmed inget stod for att smartlikemedel av ty-
pen NSAID 6kar risken for anastomoslickage.

Avhandlingen omfattar fyra retrospektiva kohortstudier,
dir den absoluta majoriteten av informationen dr prospek-
tivt insamlad. I alla studier har vi justerat for storfaktorer i
syfte att understka forekomsten och styrkan av eventuella
kausalsamband. Valet av storfaktorer har for det mesta ba-
serats pa kausaldiagram. Analyserna har gjorts med propen-
sity score matching eller olika typer av regressionsanalyser, till-
sammans med tilliggsmetoder sasom multipel imputation
for hantering av missing data, samt justering for att patienter
som opererats pa samma sjukhus inte utgér oberoende ob-
servationet.
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