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Rektalcancer:
Risk for lokalt recidiv ar beroende av

RESEKTIONSMARGINAL

Rektalcancer dr en sjukdom dar behandlingsresultaten forbéttrats kraftigt de senaste
decennierna. Behandling fér Andtarmscancer sker med antingen endast kirurgi eller
kirurgi i kombination med onkologisk neoadjuvant behandling. Kirurgisk radikalitet,
mikroskopisk marginal mellan tumérvavnad och frisk vidvnad, &dr av stor betydelse for
att minska risken for lokalrecidiv och 6ka 6verlevnaden.

Det skriver specialistlikaren Erik Agger med flera i en dversikt av Amnesomradet.

[ X J

ndtarmscancer ir en av Sveriges
Avanligaste cancerformer och in-
cidensen Okar i alla aldersgrup-

per. Varje ar diagnostiseras cirka 2000
fall'. Prognosen ir starkt beroende av
hur langt cancern har hunnit vixa i
kroppen. Av stor betydelse for mojlig-
heten till botande behandling 4r om
primirtumoéren hunnit sprida sig fran
indtarmen till nagot annat organ eller
om sjukdomen ir lokaliserad endast till
indtarmen. Primirtumoren kan ha
hunnit vixa olika mycket i omgivande
vivnad vid diagnos vilket har betydelse
for vilken behandling som blir aktuell.
Andtarmscancer som vixer lingt ut

i omgivande vivnad eller redan har
vuxit 6ver pa omgivande organ ir att
betrakta som lokalt avancerad och kri-

Storleken pa den cirkumferenta

resektionsmarginalen (CRM) har
visat sig ha stor betydelse for risken att
aterfa cancersjukkdomen i lilla béickenet,

sa kallat lokalrecidiv.

ver ofta onkologisk férbehandling for
att radikal, botande, kirurgi ska bli
moijlig. Forbehandling kan ges som en-
dast stralbehandling eller i kombina-
tion med kemoterapi. Over tid kan allt
fler patienter erbjudas botande behand-
ling med kirurgisk och onkologisk be-
handling.

ALLT FARRE LOKALRECIDIV

For att kirurgi vid dndtarmscancer ska
anses vara potentiellt botande krivs att
all tumorvavnad med tillhorande blod-
kirl och lymfkortlar avligsnas vid ope-
rationen med adekvata marginaler. Alla
preparat undersoks efter operationen
av patolog enligt ett standardiserat pro-
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FIGUR 1. FLODESSCHEMA FOR STUDIEN

Patienter behandlade fér &ndtarmscancer mellan 2005 och 2013 i Sverige

Beddmda for inklusion
(n=12146)

Exkluderade (n=3480)

- CRM ej angivet (n=2228)

- DRM ej angivet eller positivt (n=216)
- Kédnd DM, icke kurativ intention eller
stadium IV vid kirurgi (n=1032)

- LR inom 90 dagar efter kirurgi (n=4)

A

Inkluderade for analys (n=8666)

CRM > 1.0mm (n=7896)
- CRM 1.1-1.9 mm (n=103)
- CRM 2 2.0 mm (n=7793)

30-dagarsmortalitet (n=137)
Ej uppféljda patienter (n=106)

l Uppféljning

Fordelning

CRM < 1.0 mm (n=770)
-CRM 0 mm (n=172)

- CRM 0.1-0.3 mm (n=66)
- CRM 0.4-1.0 mm (n=532)

30-dagarsmortalitet (n=18)
Ej uppféljda patienter (n=13)

A

Analyserade resektioner med CRM > 1.0
mm (n=7653)

LR: 256 (3.3 %)
Inget LR: 7397 (96.7 %)

- CRM 1.1-1.9 mm (n=103), LR = 2
- CRM = 2.0 mm (n=7550), LR = 254

Analyserade resektioner med CRM < 1.0
mm (n=739)

LR: 66 (8.9 %)
Inget LR: 673 (91.1 %)

- CRM 0 mm (n=159), LR = 27
- CRM 0.1-0.3 mm (n=63), LR=4
-CRM 0.4-1.0 mm (n=517), LR =35

Figur 1 — Samtliga patienter som beddmdes for inklusion var opererade med TME-teknik, total
mesorectal excision; DM, flarrmetastas; CRM, cirkumferent resektionsmarginal; DRM, distal resek-

tionsmarginal; LR, lokalrecidive.

tokoll. I samband med denna under-
sokning mits resektionsmarginalen,
alltsa avstandet mellan tumorvivnad
och dir kirurgen skurit bort preparatet.
Storleken pa den cirkumferenta resek-
tionsmarginalen (CRM) har visat sig ha
stor betydelse for risken att aterfa can-
cersjukdomen i lilla backenet, sa kallat
lokalrecidiv®. Historiskt har lokalreci-
div av dndtarmscancer varit ett bety-
dande problem for patienten med stort
lidande och liten mojlighet till bot som
foljd. Forekomsten av lokalrecidiv har
minskat och Svenska kolorektalcancer-
registret (SCRCR) anger incidensen ef-
ter Andtarmscancer i stadium I-T1T till
2.7-4,3%".

Idag anses risken for lokalrecidiv
kraftigt 6ka ifall CRM 4r <1,0 mm**.
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Noggrann planering av kirurgin och
onkologisk forbehandling visar att lo-
kalt radikal kirurgi uppnas i omkring
nio fall av tio enligt siffror fran SCR-
CR’. Alla patienter som har en resek-
tionsmarginal <1,0 mm utvecklar dock
inte lokalrecidiv. Det giller bade om
marginalen dr strax under 1,0 mm eller
kanske i virsta fall om det inte finns
nagon marginal mellan tumor och frisk
vivnad; det vill siga CRM 0,0 mm.

Vi har studerat hur det gatt for pa-
tienter som har blivit behandlade for
andtarmscancer men dér den kirurgis-
ka resektionsmarginalen varit <1,0
mm°. Huvudsyftet med denna retro-
spektiva studie var att ta reda pa hur
det gatt for patienterna avseende risken
for lokalrecidiv. Patientdata inhimta-

des fran SCRCR for aren 2005 — 2013
och medeluppféljningstiden var 51 ma-
nadet.

Totalt identifierades 12 146 patienter
under perioden varav 8 392 uppfyllde
inklusionskriterierna. 739 patienter var
opererade med CRM <1 mm och 7 653
med CRM >1 mm (Figur 1). Patien-
terna indelades i undergrupper utifran
exakt CRM (0 mm, 0,1 - 1 mm, 1,1-1,9
mm och 22 mm) som sedan foljdes
upp avseende forekomsten av lokalre-
cidiv. Som vintat var lokalrecidiv van-
ligare bland patienterna med resek-
tionsmarginal <1 mm och 8,9 %
(n=060) lokalrecidiv diagnostiserades i
denna grupp. Bland patienterna med
resektionsmarginal >1 mm f6érekom lo-
kalrecidiv hos 3,3 % (n=256)°. Aven
om risken alltsd var storre for lokalre-
cidiv bland patienterna med CRM un-
der nivan som anses adekvat (>1,0
mm) var det 6ver 90 % som inte ut-
vecklade lokalrecidiv.

TREND MOT LAGRE RISK

Nir exakt CRM undersoktes visade
studien att 17 %, 6,7 %, 1,9 % och 3,4 %
fick lokalrecidiv vid CRM 0 mm, 0,1-1
mm, 1,1-1,9 mm och 22 mm (Figur 2).
En skillnad mellan grupperna vad gil-
ler risk for lokalrecidiv sags nir CRM
var <1 mm. CRM 0 mm hade den sim-
sta prognosen, men aterigen utveckla-
de inte majoriteten av patienterna lo-
kalrecidiv’. Resultaten antyder en trend
mot ligre lokalrecidivrisk med 6kande
CRM <1 mm men ingen skillnad om
CRM var 6ver >1 mm (Tabell 1).

Standarduppfoljning efter kirurgi
for dndtarmscancer dr idag CT-Tho-
rax/Buk efter ett och tre ar samt kolo-
skopikontroll efter tre ar. I denna stu-
die diagnostiserades recidiven i grup-
pen med CRM <1 mm efter i medeltal
17,6 manader och hos de allra flesta av
dessa patienter (76 %) uppticktes reci-
diven inom tva ar®.

I studien undersoktes ocksa hur for-
behandling med stralbehandling pa-
verkade risken for lokalrecidiv i de oli-
ka undergrupperna. I grupperna med
mycket liten CRM (0 respektive 0,1 -
1,0 mm) var férbehandling associerat
med nagot 6kad andel lokalrecidiv men
riskokningen var inte statistiskt siker-
stdlld®. Detta resultat ska sannolikt tol-
kas i en bredare kontext kring hur can-
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FIGUR 2. FREKVENS LOKALRECIDIV UTIFRAN CRM
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Figur 2 — Frekvens lokalrecidiv efter kirurgi utifran cirkumferent resektionsmarginal. Skillnad mel-
lan grupperna angivet efter multivariabel analys; *p-vérde < 0.05, **p-vérde < 0.001. Justerat for
kon, alder, tumorhojd, tumdrstadium, forbehandling med stralbehandling och kemoterapi, typ
av kirurgiskt ingrepp, rektal skoljning under operationen och tumaorperforation.

TABELL 1. HAZARD RATIO FOR LOKALRECIDIV UTIFRAN CRM

Multivariabel analys (n=8061)

Cirkumferent resektionsmarginal Hazard Ratio (95% Cl) |p-varde
0.0 mmvs 0.1-1.0 mm 2.43 (1.46; 4.05) <0.001
0.0mmyvs 1.1-1.9 mm 15.88(2.15; 117.5) 0.007
0.0mmvs>2.0mm 3.73(2.44;5.71) <0.001
0.1-1.0 mmvs 1.1-1.9 mm 6.53 (0.89; 47.62) 0.064
0.1-1.0 mmyvs 2 2.0 mm 1.53(1.09; 2.17) 0.015
1.1-1.9 mmyvs 2 2.0 mm 0.24 (0.03; 1.68) 0.149

Tabell 1 - Cox regressionsanalys med hazard ratio(risk) for lokalrecidiv efter kirurgi med olika
cirkumferenta resektionsmarginaler (CRM). Justerat for kon, dlder, tumorhojd, tumaorstadium,
forbehandling med strdlbehandling och kemoterapi, typ av kirurgiskt ingrepp, rektal skoljning

under operationen och tumérperforation®.

Ur ett strikt kirurgiskt perspektiv

dr det rimligt att formoda att en
tumor som opererats bort utan ndgon mdit-
bar marginal med sdikerhet borde recidi-
vera, men denna studie visar att sa inte

dgr fallet.
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certumoren och behandlingen som
helhet tillsammans skapar ett dyna-
miskt forlopp dir det finns mekanis-
mer som vi 4nnu inte forstar. Tu-
morkrympning efter forbehandling
med stralbehandling skapar kirurgiska
mojligheter till kirurgi med marginaler
som kanske inte hade varit tekniskt
mojliga annars. De tumorer som erhal-
lit férbehandling har ofta varit mer av-
ancerade fran borjan, tumorbiologin 4r
kanske annorlunda och har kanske fler
histopatologiska riskfaktorer. Faktorer
som var och en for sig paverkar risken
for recidiv.

TATARE UPPFOLJNING AV VARDE

Ur ett strikt kirurgiskt perspektiv dr det
rimligt att férmoda att en tumor som
opererats bort utan nagon mitbar mar-
ginal med sikerhet borde recidivera,
men denna studie visar att sa inte ir
fallet. P4 samma sitt forekommer det
lokalrecidiv i gruppen som dr opererad
med goda marginaler. Det ir inte moj-
ligt att prediktera en enskild patients
risk for lokalrecidiv enbart utifran
CRM men utifrin dessa resultat kan
man diskutera hur uppféljning, kom-
pletterande kirurgi och onkologisk ef-
terbehandling ska planeras for de pa-
tienter som inte opererats med radika-
la marginaler.

Denna studie hade for fa patienter
som fick onkologisk efterbehandling
med kemoterapi for att kunna siga om
denna behandling minskar risken. Det
ar inte sikert att ytterligare kemoterapi
minskar risken. Studier som undersokt
effekten av efterbehandling med kemo-
terapi hos liknande patientgrupper har
inte kunnat visa nagon minskning av
lokalrecidivfrekvensen™,

Andtarmscancer ir en sjukdom dir
behandlingsresultaten forbittrats kraf-
tigt de senaste decennierna. Behand-
lingen dr multidisciplindr med riktad
onkologisk terapi och omfattande ki-
rurgi med risk for komplikationer och
behov av cancerrehabilitering efter av-
slutad behandling. Onkologisk kirurgi
utan adekvata marginaler dr aldrig
onskvirt. Det ger upphov till oro hos
patienten och svira stillningstaganden
hos behandlande likare. Resultaten i
denna studie ger viss ledning hur dessa
patienter med icke-radikal resektion
kan handliggas. Tillsvidare rekom-
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menderas titare uppfoljning av patien-
ter utan mitbar CRM for att tidigare
uppticka lokalrecidiv for att dirmed
oka chansen att uppna bot genom yt-
terligare onkologisk behandling och
kirurgi’.

STUDIEN GENOMFORD MED STOD FRAN:
MAS Cancer — Finansiering

SCRCR — Datauttag

Tommy Schyman, kliniska studier Sve-
rige, Forum Séder, Skanes universitets-
sjukhus — Statistik
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