MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Kirurgi og stenting for cancer oesophagi

Sammendrag

Bakgrunn. Hensikten med undersg-
kelsen var & evaluere resultatene
av kirurgi og stenting ved operabel
og inoperabel oesophaguscancer.

Materiale og metode. Vi har tatt for oss
retrospektive pasientmaterialer med
reseksjon (n = 65, perioden 1983-2002)
eller stenting (n = 56, perioden
1994-2003) for primeer oesophagus-
cancer.

Resultater. Mortaliteten etter kirurgi var
11 %, og 15 % av pasientene ble reope-
rert. 36 av 65 pasienter (55 %) hadde
komplikasjoner i form av lungesvikt,
anastomoselekkasje eller -perforasjon,
chylothorax, blgdning, sarruptur, sepsis,
arytmier og/eller sarinfeksjon. Median
overlevelse etter operasjon var 11
maneder. Tre- og femarsoverlevelsen
var henholdsvis 17 % og 8 %. Det var
ingen dedsfall under stenting, men tre
av pasientene fikk bladning eller stent-
dislokasjon. Atte pasienter (14 %) ble
restentet pa grunn av tumorstenose,
fistulering eller dislokasjon. Median
overlevelse etter stenting var 78 dager.
Overlevelse etter 30 dager og ett ar var
henholdsvis 80 % og 7 %.

Fortolkning. Ved resektabel oesopha-
guscancer bgr egnede pasienter
opereres — enkelte kan bli helbredet.
Stenting er viktigste behandlings-
alternativ for inoperable pasienter.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Arlig insidens av oesophaguscancer i Norge
er tre per 100 000 menn og én per 100 000
kvinner, hvilket tilsvarer 140 til 160 nye til-
feller hvert &r. Hovedsymptomene er dysfagi,
vekttap og smerter. Ved diagnosetidspunktet
er kreftsykdommen ofte spredt utenfor oeso-
phagus (1). Uten kirurgisk behandling er pro-
gnosen dérlig, med median overlevelse pa
2—5 maneder (1, 2), og knapt noen lever len-
ger enn to ar. Det storste potensialet for for-
bedring av prognosen ligger i tidlig diagnose.

Siden 1990-arene har i underkant av 20 %
av pasientene gjennomgatt tumorreseksjon.
Den lave andelen skyldes at mange har avan-
sert sykdom og betydelig komorbiditet.

Metaanalyser av effekten av kirurgi for
oesophaguscancer viser betydelig redusert
mortalitet, fra gjennomsnittlig 29 % til 13 %
(1). Ved resektabel tumor er det funnet at
reseksjon gir en okning av femarsoverlevel-
sen fra gjennomsnittlig 4 % til 20 %. Norske
materialer fra 1980- og 90-arene (3—5) viser
liknende tall.

Ved inoperabel og stenoserende oesopha-
guscancer er stenting vanligste behandlings-
alternativ. Selvekspanderende stenter har
veert benyttet ved Ulleval universitetssyke-
hus siden 1994.

I artikkelen presenteres overlevelse og
komplikasjoner for pasienter med primaer
oesophaguscancer som ble operert i peri-
oden 1983-2002 eller stentet i perioden
1994-2003. Utredning og behandlingsmu-
ligheter ved denne kreftformen diskuteres.

Materiale og metode
Operasjonsmaterialet

65 pasienter ble fra april 1983 til april 2002
operert for primer oesophagusguscancer
med makroskopisk radikal reseksjon (tab 1).
Opplysningene er hentet fra retrospektiv
gjennomgang av pasientjournaler og fra
dodsérsaksregisteret i Statistisk sentralbyra.

Preoperativ utredning bestod i klinisk
vurdering, spirometri, gvre endoskopi med
biopsi, CT og/eller MR av thorax og gvre
abdomen og rentgen av oesophagus, ven-
trikkel og duodenum hos noen. For opera-
sjonen fikk 29 av 44 pasienter med plateepi-
telkarsinom enten strilebehandling (n = 25)
eller en kombinasjon av stralebehandling og
kjemoterapi (n = 4).

Pasientene ble operert med Ivor Lewis’
torakolaparotomi med mobilisering av ven-
trikkelen (n = 62) eller colon (n = 3) til in-
terponat. Etter heyresidig torakotomi ble
ventrikkelrest eller colon anastomosert til
gjenvaerende oesophagus i thorax (n=62)
eller pa halsen (n = 3). Regionale svulstnaere
lymfeknuter ble fjernet, men ingen systema-
tisk lymfeknutedisseksjon ble utfort.

30 av 54 pasienter med kjent lymfeknute-
status hadde metastaser til regionale eller
fjerntliggende lymfeknuter, lever eller peri-
kard. T-stadium ble brukt som mél pé grad
av infiltrasjon og spredning av svulsten (6).

11 pasienter (17 %) ble palliativt operert,
idet histologisk undersekelse viste cancerin-
filtrasjon i reseksjonsranden. Hos sju pa-
sienter var det mikrometastaser til lymfekar,
hos to til blodkar.

Perioperativ mortalitet ble regnet innen
30 dager etter operasjonen. Ved beregning
av overlevelse er totalmortalitet inkludert
uansett dodsdrsak. Dadsarsaken var direkte
cancerrelatert for 59 av pasientene, de avri-
ge seks dede av penumoni (to pasienter),
bledende ulcus ventriculi, alkoholmisbruk,
perforert ulcus pepticum og kardiovaskulaer
sykdom.

Stentmaterialet

56 pasienter med stenoserende og primaert
inoperabel oesophaguscancer (tab 1) ble fra
april 1994 til desember 2003 primeert stentet
med selvekspanderende stenter. Opplysnin-
gene ble retrospektivt hentet fra journaler og
fra folkeregisteret. Inoperabilitetskriterier

Hovedbudskap

Oesophaguscancer har darlig langtids-
prognose

Kirurgi er indisert hos omtrent en fem-
del av pasientene

Hos de gvrige bestar behandlingen
hovedsakelig av stenting og/eller
kjemoradioterapi
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var metastaser til mediastinum og fjerntlig-
gende organer (58 %), komorbiditet (24 %)
eller hoy alder (18 %). Tre av pasientene ble
stentet etter pavist inoperabilitet ved laparo-
tomi. 18 pasienter fikk dessuten stralebe-
handling, én i kombinasjon med kjemoterapi.
Med pasienten i intravengs sedasjon og
analgesi ble en mandreng fort gjennom mun-
nen og forbi stenosen i oesophagus. Stenten
ble introdusert via mandrengen, adekvat
plassert, ekspandert og ballongdilatert hvis
nedvendig. Posisjon og passasje gjennom
stenten ble neste dag kontrollert ved rentgen-
kontrastundersgkelse av oesophagus.
Analyse av overlevelse er utfort med
Kaplan-Meier-plott, og forskjell mellom
grupper er sammenliknet med logranktest.

Resultater

Sju pasienter (11 %) dede innen 30 dager et-
ter operasjonen. Omstendighetene var hen-
holdsvis peroperativ mediastinal bledning,
iskemisk coloninterponat med endotoksine-
mi, multiorgansvikt og esofagobronkial fis-
tel, hjerteinfarkt, lungesvikt og plutselig dod
hjemme. De tre pasientene med coloninter-
ponat dede.

Ti pasienter (15 %) ble reoperert. Hos én
ble intet patologisk pavist, de gvrige hadde
henholdsvis anastomoselekkasje (to pasien-
ter), torakalt hematom (to pasienter), sondein-
dusert anastomoseperforasjon, iskemisk co-
loninterponat med nekrose i kolokolisk ana-
stomose, multiorgansvikt, chylothorax og
sarruptur. Tre av pasientene som ble reoperert
dede.

Hos totalt 36 pasienter (55 %) oppstod det
komplikasjoner. Vanligst var respirasjons-
svikt, som ble registrert hos 33, mens andre
komplikasjoner som anastomoselekkasje,
anastomoseperforasjon, chylothorax, bled-
ning, sarruptur, sepsis, arytmier og sarinfek-
sjon hver ble registrert hos fem pasienter
eller ferre.

Ingen dede under stenting, og det var fa
komplikasjoner. To stenter disloserte, og atte
pasienter trengte restenting pa grunn av tu-
morstenose (seks pasienter), dislokasjon,
osofagobronkial- eller e@sofagomediastinal
fistel. En pasient med esofagobronkial fistel
levde 1 520 dager etter restenting bade i
oesophagus og venstre hovedbronkie. Hos
én pasient oppstod en mindre bledning ved
stentingen.

Median overlevelse etter operasjon var
11 méneder (spredning 0—184 maneder).
Median overlevelse ved frie reseksjonsrender
(n = 54), ufrie reseksjonsrender (n = 11), pla-
teepitelkarsinom (n = 45) og adenokarsinom
(n = 20) var henholdsvis 11, étte, 11 og 14
maéneder.

Kumulativ tre- og femarsovelevelse etter
operasjon var henholdsvis 17% og 8%
(fig 1). Det var ingen forskjell i overlevelse
mellom pasienter med plateepitelkarsinom
og pasienter med adenokarsinom. Tre pa-
sienter med plateepitelkarsinom levde len-
ger enn fem ar, og to pasienter med adeno-
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karsinom lever fortsatt etter fem ar. Svuls-

tene hadde relativt hayt T-stadium (fig 1).
Etter kirurgi fikk seks pasienter stralebe-

handling og fire kjemoterapi. To ble stentet

pa grunn av anastomoseresidiv, og én pa-

sient fikk utfort lobektomi for metastase i
hoyre lunges overlapp.

Median overlevelse etter stenting var 78
dager (4—1 102 dager). Kumulativ overle-
velse etter 30 dager og ett ar var henholdsvis
80 % og 7 %. Pasientene var median 34 da-

ger av gjenvaerende levetid (44 %) utenfor

sykehus.

Diskusjon
Kirurgi
Selv om kirurgi for oesophaguscancer er be-

heftet med betydelig morbiditet, mortalitet

og darlig langtidsoverlevelse, finnes ikke noe
likeverdig behandlingsalternativ for egnede

pasienter.

En perioperativ mortalitet pd 11% er
sammenliknbar med utenlandske og norske

materialer (1, 3—5), men hayere enn rappor-
tert ved store operasjonsvolumer (7). Bruk

av coloninterponat hos ventrikkelreseserte

pasienter bidrog til & ke mortaliteten i vart
materiale fra 6 % til 11 %. Transposisjon av

colon gker risikoen for arteriell iskemi og
anastomoselekkasje, men i sterre serier (8)
er det ikke signifikant gkt mortalitet ved
denne metoden.

Et liknende materiale fra Rikshospitalet
(5) hadde samme mediane overlevelse, men

hoyere tre- og femarsoverlevelse. Denne

forskjellen kan skyldes at vart materiale var

mer heterogent, med flere palliative resek-

sjoner med ufrie reseksjonsrender, hoyt T-
stadium samt metastaser.

Basert pé sterre internasjonale serier fra
1980- og 90-arene ligger femarsoverlevel-
sen ved kurativ reseksjon og frie reseksjons-

render i omradet 9—-42 % (1, 7). Det hevdes

at to- eller trefelts lymfeknutedisseksjon (7),

henholdsvis oppad i abdomen, i mediasti-
num og pa halsen, bedrer overlevelsen ved &
gi redusert frekvens av lokoregionalt residiv.
Dette er imidlertid uavklart, siden kun én
randomisert studie med 62 pasienter forelig-
ger (9), uten at man kunne pavise signifikant

forskjell i overlevelse mellom torakal og tre-
felts lymfeknutedisseksjon.

Tabell 1 Karakteristika ved pasientmaterialene
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Figur 1
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De siste fem érene har vi ikke brukt pre-
operativ stralebehanding eller kjemoterapi,
siden prospektive randomiserte studier ikke
har vist bedret overlevelse sammenliknet
med kirurgi alene (10). Kombinasjon av
strdlebehandling og kjemoterapi har vist okt
overlevelse (10) i tre av seks randomiserte
studier. Derfor ma man avvente resultater fra
flere sammenliknende studier for & kunne
avgjere om kjemoradioterapi ber benyttes i
tillegg til kirurgi.

Stenting
Det relativt lave antall pasienter som ble re-
stentet sannsynliggjer at det ble en bedring i
pasientenes dysfagiplager. Tumorinnvekst
gjennom metallnettingen, noe som foreld
hos én pasient, er en typisk &rsak til residive-
rende dysfagi ved bruk av fenestrerte stenter
(11). Frekvens av tumorovervekst som krev-
de restenting (12) var uavhengig av om sten-
ten var fenesterert eller ikke. Bortsett fra ett
tilfelle med begrenset bladning ved stenting,
fikk vi ingen perforasjon, aspirasjon og
fistulering, noe som ellers er rapportert i
10-20 % av tilfellene (11).

Overlevelsen synes i storre grad relatert til
progrediering av kreftsykdommen enn til

Variabel Operasjon Stenting
Antall menn/kvinner 52/13 42/14
Median alder (spredning) 63 (41-79) 73 (65-93)
Histologi
Plateepitelkarsinom 45 (69 %) 37 (66 %)
Adenokarsinom 20 (31 %) 15 (27 %)
Ukjent 4(7 %)
Svulstlokalisasjon i oesophagus
QDvre 6 (9 %) 5 (9 %)
Midtre 14 (22 %) 23 (41 %)
Nedre 45 (69 %) 28 (50 %)
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type stent som ble brukt. Den begrensede le-
vetiden utenfor sykehus etter stenting illu-
strerer behovet for innleggelse pd grunn av
dysfagi, underernaring, behov for blod-
transfusjon og justering av medikamentell
smertebehandling.

Utredning

Var og andres erfaring (6) er at vurdering av
T-stadium er et egnet kriterium for seleksjon
til kirurgi hos pasienter med tilfredsstillende
hjerte-, lunge- og leverfunksjon. T1-svulster
lokalisert til mucosa og submucosa og T2-
svulster med infiltrasjon i muscularis pro-
pria ber opereres uansett lokalisasjon i
oesophagus. T3-svulster som har vokst gjen-
nom oesophagusveggen og er lokalisert
proksimalt for carina, er mer uegnet for kir-
urgi. Arsaken er liten avstand til trachea og
hovedbronchie, med stor risiko for svulst-
innvekst og fistulering til disse vulnerable
strukturene. Derimot kan T3-svulster distalt
for carina fjernes kirurgisk, siden avstanden
til naboorganer (aorta, bronkialtre og peri-
kard) er sterre. T4-svulster med infiltrasjon
i naboorganer samt funn av fjernmetastaser
er kriterier for inoperabilitet.

Operable pasienter med grov dysplasi/
carcinoma in situ ber som hovedregel ogsé
tilbys operasjon pd grunn av risikoen for
infiltrerende cancer.

Endoskopisk ultralyd er beste undersekel-
se av T-stadium, med en treffsikkerhet pa
77-89 % (6, 13). For bestemmelse av svulst-
infiltrerte regionale lymfeknuter (N-stadium)
har endoskopisk ultralyd en treffsikkerhet pa
70—88 %, hvilket er bedre enn CT- og MR-
undersekelser. En ulempe er at endoskopisk
ultralyd krever mye erfaring og ikke kan bru-
kes ved stenoserende svulster. Ved T4-svuls-
ter i mediastinum eller metastaser til fjernt-
liggende organer (lunge, lever, hjerne) har
CT- og MR-undersokelser (14) storst treff-
sikkerhet (84—100 %).

Minst 80 % av pasientene er uegnet for
kirurgi pa grunn av for avansert T-stadium
og/eller for uttalt komormiditet. Ved steno-
serende tumor er forstevalg stenting, even-
tuelt ledsaget av stralebehandling og kjemo-
terapi (2, 11). Median overlevelse angis til
2-3 méaneder (1, 2, 11, 12).

For inoperable pasienter med smé svuls-
ter, uten serlig vekttap og dysfagi, ber be-
handling med varianter av radiokjemoterapi
(10) uten forutgdende stenting vurderes i
samrad med onkolog. Disse pasientene har
en forventet median overlevelse pa 5—6 ma-
neder (1, 2, 15). Indikasjon for isolert kje-
moterapi gjelder hovedsakelig for pasienter
med metastaserende sykdom.

Ved grov dysplasi/carcinoma in situ eller
sma tumorer uten mistanke om infiltrasjon i
muscularis mucosa (15) kan fotodynamisk
behandling og endoskopisk mucosaablasjon
benyttes. Imidlertid er lokal behandling av
premaligne og maligne lesjoner i mucosa
alltid beheftet med risiko for at fokuser med
maligne celler blir verende igjen.
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Tatt i betraktning et begrenset antall pa-
sienter med oesophaguscancer i Norge i aret,
er en viss sentralisering av den kirurgiske
behandlingen fornuftig. Pa den annen side er
det gunstig at palliativ behandling foregar
ved flere sykehus og helst nar pasientens
bosted.

Pasienter med akseptabel komorbiditet og
resektabel tumor ber tilbys kirurgi, da dette
gir best symptomlindring, lengst overlevelse
og mulighet for helbredelse (1, 7).
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