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Forord

Jeg vil takke stud.med. Henrik Dukefoss for et fantastisk samarbeid med innsamling av data,
utforming av oppgaven, samt dataanalyse.

Videre vil jeg takke hovedveileder Keyur Radiya (spesialist i generellkirurgi og i spesialisering
i gastrokirurgi) og biveileder Stig Norderval (overlege, dr.med, 1. Amanuensis Il) for nyttige
forklaringer underveis og kritisk gjennomlesning av oppgaven.

| tillegg vil jeg takke patolog Sonja Steigen for patologidemonstrasjon og viktige oppklaringer
—tross at hun ikke var veileder i studien.

Tilleggskommentar:

Denne masteroppgaven var i omfang beregnet og godkjent for to studenter. P4 grunn av
uforutsett frafall har stud. med. Christian Sundstrgm gjennomfgrt deler av arbeidet med
denne oppgaven alene. Arbeidsmengden har saledes vaert stgrre enn det som forventes ved
masteroppgave pa medisinstudiet ved UiT Norges arktiske universitet.
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Definisjoner og ordforklaringer

TME: Total mesorektal eksisjon. Transabdominal kirurgi med fridisseksjon av
mesorektum in toto.

APR: Abdominoperineal reseksjon, ”rektumamputasjon”.

Mesorektum: Perirektalt fettvev innenfor mesorektale fascie. Fettholdig bindevev
som omslutter tarmveggen til rektum. Inneholder blodkar,
lymfesystem og nerver.

Mesorektal fascie:  Fascie som omgir mesorektum. Offisielt benevnt visceral endopelvic
fascia, tidligere kalt fascia propria recti.

CRM: Circumferential resection margin. Oversettes til sirkumferensiell
reseksjonsflate pa norsk. Angis av patologen som komplett, delvis
komplett eller inkomplett — basert pa grad av intakthet av den
mesorektale fascien.

Klinisk referansestandard  Beste tilgjengelige metode for a sla fast tilstedevaerelse eller
fravaer av en bestemt tilstand. (Gullstandard ville vaert en feilfri
referansestandard).

ECLNI Extracapsular lymph node invasion. Ekstrakapsulaer
lymfeknuteinvasjon kalles ogsa extranodal extension (ENE).

N+ Positive lymfeknuter, altsa maligne lymfeknuter. Brukt om bade
radiologiske og patologiske lymfeknuter vurdert til maligne.

TEM: Transanal endoskopisk mikrokirurgi. Kirurgisk teknikk for lokal eksisjon
av tumorvev i rektum.

MDT Multidisiplinaert team. Tverrfaglig beslutningsforum bestdende av ulike
leger, e.g. gastrokirurg, radiolog, onkolog, patolog. Standard med
MDT-mgte f@r operasjon.

STARD Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy Studies. Kom fgrst i
2003, oppdatert versjon fra 2015. Sjekkliste for & hindre bias i
diagnostiske studier.

PPV Positiv prediktiv verdi.

NPV Negativ prediktiv verdi.

uICC Union for International Cancer Control.
AJCC American Joint Committee on Cancer.



Sammendrag

Bakgrunn og formal

Maligne lymfeknuter kan gi indikasjon for neoadjuvant straling ved cancer recti.
Lymfeknutene diagnostiseres ved hjelp av MR, men det er usikkerhet knyttet til
radiologisvarene. Neoadjuvant straling reduserer risiko for lokalt residiv hos pasienter der
svulst eller maligne lymfeknuter vil fgre til knapp reseksjonsmargin ved kirurgi, og er i en
nederlandsk studie assosiert med bedre totaloverlevelse for stadium Il cancer recti. Men
straleterapi av bekkenomradet kan gi en rekke symptomer, med redusert livskvalitet til
folge. Derfor er det gnskelig & unnga preoperativ bestraling hos pasienter som ikke vil ha
onkologisk gevinst. Denne studien skal finne treffsikkerheten til MR-svar av maligne
lymfeknuter i mesorektum, angitt som PPV og NPV, ut fra prevalens i Nord-Norge.

Metode

Retrospektiv studie av alle pasienter med primaer cancer recti operert ved UNN i perioden
2009-15, uten preoperativ stralebehandling. Pasientdata innsamlet fra DIPS og analysert i
SPSS. Inklusjonskriterier er adenokarsinom, < 15 cm fra ytre analapning med stivt rektoskop.
Lymfeknuter som av radiolog har blitt anfgrt som suspekt eller antatt maligne er klassifisert
som positive lymfeknuter. Klinisk referansestandard er patologisvar. Eksklusjonskriterium er
pasienter som har gjennomgatt preoperativ straling.

Resultater

Av studiepopulasjonen pa 182 med cancer recti uten neoadjuvant straling pa UNN 2009-
2015 var det 26 pasienter med manglende lymfeknutedata. Blant de resterende 156 fant vi
NPV 75 %, PPV 41 % med p-verdi 0,045 for maligne lymfeknuter pa MR- sammenliknet med
patologisvar. 62 % hadde antatt maligne lymfeknuter pa MR-svar, versus 35 % prevalens av
maligne lymfeknuter pa patologisvar.

Konklusjon

Positive lymfeknuter pavist ved MR har i denne studien vist liten nytteverdi, da det etter slikt
svar likevel er mer sannsynlig at pasienten ikke har dette. Anbefalingen fra Nasjonal
handlingsplan (versjon fire og fem), at usikre lymfeknuter ikke skal tillegges avgjgrende
betydning, virker saledes svaert god. Om lymfeknuter vurdert av radiolog som sikkert
maligne pa MR kan predikere malignitet har denne oppgaven ikke undersgkt.
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1 Innledning

Overbehandling av cancer recti er en kjent problemstilling. Etter at sakte utvikling av
polypper til kolorektal kreft ble dokumentert i 1975 ble det gkt interesse for tidlig
oppdagelse av krefttypen (1). Pasienter fikk pavist kreft i tidlig stadium, med tiloud om
omfattende kirurgi (2). Pa 80-tallet ble behandlingen av endetarmskreft revolusjonert ved
hjelp av standardisert kirurgi (3). Sammen med straleterapi har dette redusert andel residiv
betydelig (4). Ved pavist cancer recti gjgres det rutinemessig preoperativ utredning med MR
bekken, for a8 bestemme T- og N-status. Radiologisvaret beskriver tumors utbredelse presist
(5). Derimot er det knyttet usikkerhet til deteksjon av maligne lymfeknuter — tross egne
malignitetskriterier for MR (6). Maligne lymfeknuter representerer gkt fare for residiv.
Antatt maligne lymfeknuter nzaert den mesorektale fascien pa MR gir derfor indikasjon til
preoperativ straling, hvilket krymper malignt vev og gker sjansen for fri reseksjon.
Straleterapi vil imidlertid kunne indusere bivirkninger som vannlatingsforstyrrelser,
stralingsproktitt, redusert seksualfunksjon og smerter. Behandlingen bgr derfor kun tilbys
pasienter som vil ha nytte av den. Dette studium skal analysere treffsikkerheten av maligne
lymfeknuter undersgkt ved MR, malt som prediktive verdier. Hapet er at slik kunnskap skal
bidra til mindre ungdvendig straling av pasienter med endetarmskreft.

1.1 Cancer recti

Typiske debutsymptomer er rektalblgdning, endrede avfgringsvaner og magesmerter. Naer
alle er adenokarsinomer, og det er disse denne studien omfatter. | Norge blir circa 1000
personer diagnostisert med endetarmskreft arlig. Alder er den mest markante
risikofaktoren. Median alder ved diagnose er 69 ar for begge kjgnn. Flere menn enn kvinner
rammes. Prognosen er noksa god. Relativ 5-arsoverlevelse er omkring 85 % for dem som blir
operert i stadia I-lll (uten fjernmetastaser ved diagnosetidspunkt). Postoperativ dgdelighet
innen 100 dager er kun 2 % (7).

1.2 Anatomi

Endetarmen er siste del av tykktarmen, og slutter ved linea dentata, overgangen til anus ved
puborektalringen. @vre begrensning mot sigmoideum er derimot ikke entydig definert.
Punktet hvor sigmoideums appendices epiploica forsvinner og teenize coli fusjonerer med
sirkumferensiell, langsgaende muskulatur omkring rectum, gir liten klinisk nytte. Derfor er
anbefalingen i Norge a male med stivt rektoskop, og betegne tumor med distal begrensning
15 cm eller mindre fra ytre analapning for rektumtumor (8, s. 59). Radiologisk er det vanlig a
regne rektosigmoidovergangen i niva med promontorium (9).

Denne oppgaven er anatomisk avgrenset til mesorektum. Mesorektum er et populaert, dog
ikke internasjonalt anerkjent begrep for perirektalt fettvev (10). Perirektalt fettvev omgir
tarmveggen i rektum, og inneholder lymfedrenasje, sma nerver og blodarer. Lymfeknuter i
perirektalt fett representerer det fgrste spredningspunkt for cancer recti, og er fokus for
denne studien. Perirektalt fett er omgitt av en fascie, fgrst skildret i franske og tyske
anatomiske verk pa slutten av 1800-tallet (11). Fascien benevnes ulikt, e.g. endopelvic fascia,



visceral pelvic fascia, fascia propria recti eller mesorektal fascie. Ekstraperitonealt er den
perirektale fascien dobbel, ved at mesorektal fascie er omgitt av fascia presacralis posteriort
og Denonvilliers fascie anteriort (12). Den doble fascien utgjgr et plan som utnyttes ved
kirurgi.

1.3 Preoperativ utredning
1.3.1 Risiko for residiv

En sentral del av den preoperative utredningen er a identifisere pasienter med gkt fare for
lokalt residiv. Disse kan tilbys kjemoradioterapi for a redusere tumors stgrrelse og
sannsynliggjgre fri reseksjon. Andel pasienter med lokalt residiv har sunket kraftig de siste
20 ar, og er na nede pa omkring 4 %, viser tall fra Kreftregisteret (7) (side 10). Den gjeldende
nasjonale anbefalingen fra 2017 er a gi neoadjuvant behandling ved T4-svulst, eller dersom
avstanden fra tumor eller satelittumor til mesorektal fascie ved MR <2 mm, eller patologisk
kapselkledd lymfeknute er £ 1 mm fra MRF. Fordi mesorektum er spesielt tynn distalt vil
mange lave svulster gi indikasjon for stralebehandling, pa grunn av kort avstand til MRF.
Preoperativ kjemoradioterapi bgr ogsa tilbys ved sikker patologisk lymfeknute utenfor MRF,
heter det i handlingsprogrammet, e.g. laterale lymfeknuter og lymfeknuter i lysken (8, s. 67).
Det godtas mindre avstand til malign mesorektal lymfeknute enn tumor, som fglge av
begrunnet tro om mindre residivfare (8, s. 64-5), og en bgr ikke tillegge usikre mesorektale
lymfeknuter avgjgrende betydning (8, s. 44). Likefult er maligne lymfeknuter en egen,
uavhengig indikasjon til kjemoradioterapi.

Avstand fra antatt malign lymfeknute i mesorektum til mesorektal fascie er avgjgrende for
indikasjon til preoperativ straling. De to fgrste handlingsplanene (gjeldende 2010-2013)
anbefalte £ 3 mm, tredje og fjerde (2013-2017) £ 2 mm, og siste < 1 mm (2017-). Det godtas
stadig mindre avstand til MRF, og strengere indikasjon betyr at feerre tilbys neoadjuvant
kjemoradioterapi for maligne lymfeknuter i mesorektum.

Radiologisk vurdering av avstand til MRF er kun innrapportert til Kreftregistereret i 40-60 %
av tilfellene, i motsetning til 80-90 % innrapportering av avstand til reseksjonsflaten fra
patolog i perioden 2009-2015 (7). Likevel er det rimelig a anta at det males i langt hgyere
grad, da MR gjgres rutinemessig og er avgjgrende for terapivalg.

1.3.2 Billeddiagnostikk

MR er anfalt metode ved bestemmelse av T- og N-stadia. Rektal ultralyd brukes supplerende
for bestemmelse av T1 og T2-svulster (8, s. 45). En metaanalyse fra 2016 fant at
heyopplgselig MR eller MR > 1,5 T var mest treffsikkert for T-stadium. Ultralyd viste ogsa god
treffsikkerhet, men var utsatt for betydelig publikasjonsbias. CT viste liknende sensitivitet,
men darligere spesifisitet, og gir stralebelastning (5).

Dedikert hgyopplgselig MR-undersgkelse med overflatespole var det tekniske kravet under
de tre fgrste handlingsplanene (gjeldende 2010-2015) (13-15). Snittfgringen skulle veere
vinkelrett pa tumors lengderetning. Ved fjerde utgave i 2015 ble det anbefalt 8 MR-tolkning
pa sentra med rektumkirurgi og multidisiplineere team, e.g. UNN Tromsg. Teknisk var det
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fremdeles krav til overflatespole og undersgkelsen skulle inneholde 2D T2 i 3 plan og
heyopplgselige snitt vinkelrett pa tumoraffiserte tarmavsnitt, samt parallelle hgyopplgselige
snitt ved lave tumores (16, s. 40).

1.4 Radioterapi

Andel av pasientene i Norge som blir gitt preoperativ stralebehandling for endetarmskreft
har steget betraktelig de to siste tiar (5 % i 1996), men sunket noe igjen de seneste ar til 33
% i 2015. Det er noe forskjell i stralingsandel mellom ulike helseforetak i landet, selv om
ingen avviker signifikant fra landsgjennomsnittet (7).

Stralebehandling har vist bedre effekt preoperativt (neoadjuvant) enn postoperativt
(adjuvant), og best i kombinasjon med cytostatika (17, 18). Radioterapi halverte andel lokale
residiv i en randomisert studie. Dermed gkte kreftspesifikk overlevelse. Overlevelse totalt
sett var derimot uendret. Riktignok var det signifikant bedre overlevelse blant dem med
stadium Ill cancer (lymfeknuteaffeksjon uten fjernmetastase) som fikk preoperativ straling,
dersom sirkumferensiell reseksjonsflate var >1 mm (HR 0,76. 95 % Kl: 0,59-0,98).
Tiarsoverlevelsen var da 50 %, versus 40 % med kirurgi alene (4). Konvensjonelt straleregime
er 2 Gy x 25, alternativt kort behandling med 5 Gy x 5. Stralefeltet inkluderer tumor,
mesorektum og eventuelle lymfeknuter utenfor mesorektum som ikke blir fjernet ved
kirurgi. | tillegg gis cytostatika i form av fluorouracil (5-FU) eller kapecitabin (8, s. 64).

1.4.1 Bivirkninger

Stralebehandling av bekkenet affiserer flere organer, hvilket betyr risiko for hyppig avfgring,
irritabel bleere, inkontinens og sterilitet. For kvinner gker risikoen for prematur menopause,
og for menn gker risikoen for impotens. Yngre menn skal tilbys seedbanking fgr oppstart av
stralebehandling. Kvinner under 35 ar bgr vurderes for kryopreservering av oocytter (19).

Under radioterapi rapporterte over halvparten gkende problemer med diaré og utmattelse.
Ved avsluttende radioterapi var det hgyre forekomst av diaré, utmattelse, tap av matlyst,
darlig fysisk og sosial fungering, og lavere livskvalitet sammenliknet med normalpopulasjon
(20). Fem ar etter stralebehandling er livskvaliteten hos pasientene noksa god, men flere
sliter diaré og lav seksualfunksjon (21).

1.4.2 Low anterior resection syndrome (LARS)

LARS forekommer hos 25-80 % av pasienter behandlet med lav fremre reseksjon, den
foretrukne kirurgiske metoden (se 1.6.2). Tilstanden skyldes ulike typer dysfunksjon etter
etablering av kolorektal anastomose. Forstyrrelse i tarmmotilitet, neorektalt reservoar eller
analsfinkter gir symptomer pa endret tgmningsmenster, e.g. fekal urge, anal inkontinens
eller ufullstendig tsmning. Neoadjuvant behandling er vist a tredoble sannsynligheten for
LARS (22).



1.4.3  Virkning pa lymfeknuter

Neoadjuvant behandling reduserer antall lymfeknuter hgstet i preparat; kiemoradioterapi
med omkring fire og radioterapi alene med gjennomsnittlig to. En metaanalyse fant ogsa
reduksjon av maligne lymfeknuter etter kjemoradioterapi (én faerre), mens en prospektiv
studie viste ingen endring (23, 24). For & unnga en slikt bias ved sammenlikning av
radiologisk og patologisk N-status, er neoadjuvant behandling et eksklusjonskriterium for
denne studien.

1.5 Lymfeknuter

Regionale lymfeknuter klassifiseres etter antall i TNM-systemet. N1a representerer én, N1b
to-tre, N2a fire til seks og N2b syv eller flere maligne, regionale lymfeknuter. Klassifiseringen
brukes bade ved radiologisk og patologisk vurdering. De er derfor lett 8 sammenlikne.
Regionale lymfeknuter for rectum er definert som perirektale, sigmoid mesenterium,
presakrale, sakralt promontorium, langs a. mesenterica inferior, a. iliaca interna, aa. sacrales
laterales, og aa. rectalis superior, media et inferior (25). Av lymfeknutestasjonene er det kun
den langs a. iliaca interna som ikke fjernes ved standard TME-kirurgi, da resterende (med
unntak av sigmoid mesenterium som ogsa fjernes), ligger i mesorektum (personlig
meddelelse Stig Norderval, gastrokirurg UNN og biveileder).

Siste nasjonale handlingsplan anbefaler straling ved patologisk kapselkledd lymfeknute < 1
mm fra MRF. Kapselen omkring lymfeknuten kan brytes ved kraftig neoplasi. Ekstrakapsuleser
lymfeknuteinvasjon (ECLNI) sees hos 35 % av pasienter med maligne lymfeknuter (26).
Infiltrert kreftvev utenfor kapselen til en malign lymfeknute tyder pa aggressiv sykdom og er
assosiert med lavere overlevelse (27). Slik malign infiltrasjon faller innenfor definisjonen av
satelittumor, og kan derfor gi indikasjon for neoadjuvant behandling ved < 2 mm avstand til
MRF. ECLNI er angitt i nyere patologibesvarelser, men ikke samlet inn til databasen for
cancer recti, og inngar derfor ikke i dette studium.

1.5.1 Radiologisk vurdering

Nasjonal handlingsplan anbefaler strukturert rapport ved MR-beskrivelser av cancer recti,
for mer fullstendig vurdering (8, s. 115-7). Dette inkluderer billedkvalitet, tumors
lokalisasjon, T-stadium, mucin, affeksjon av anus, ekstramural veneinnvekst, lymfeknuter og
tumordeposisjoner, mesorektal fascie, fjernmetastaser eller ascites og tentativt TNM-
stadium (se vedlegg 7.2).

Allerede i f@rste utgave av Nasjonal handlingsplan fra 2010 ble det anbefalt a karakterisere
lymfeknuter i henhold til “nye” malignitetskriterier (13, s. 38-9). Forskning fra tidlig 2000-
tallet viste nemlig at treffsikkerheten gkte ved bruk av morfologiske kriterier i forhold til
etablerte stgrrelseskriterier (6). Intern inhomogenitet, spikulert eller uskarp ytre avgrensing
viste alle svaert hgy spesifisitet for malignitet (28).



1.5.2 Patologisk vurdering

Patologisk deteksjonen av lymfeknuter innebaerer snitting av mesorektum i tynne skiver. Vev
fiksert i formalin deles til 3—-5 um tykke lag som farges (8, s. 101). Patologirapporten viser
antall lymfeknuter funnet i preparatet, antall med tumorvev og antall med ekstrakapsulaer
vekst, og N-status (se vedlegg 7.3). Kreftstadium angis ogsa, hvor pavisning av maligne
lymfeknuter uten fjernspredning gir stadium Ill etter UICCs inndeling, eller Dukes C.
Integriteten av mesorektum kommenteres for seg, og beskrives komplett, delvis komplett
eller inkomplett. Inkomplett mesorektum er forbundet med darligere prognose,

i.e. risiko for residiv (29).

Allerede i 1991 ble det foreslatt hgsting av minimum 12 lymfeknuter, for & unnga falskt
negativt patologisvar. Antallet er gjengitt i UICC og AJCC sine TNM-utgaver, blitt bekreftet i
nyere studier og regnes fremdeles som gjeldende (30). @kt antall hgstede lymfeknuter er
assosiert med bedre overlevelse for cancer recti stadia Il og lll (31). Insuffisient hgsting av
lymfeknuter vil kunne fgre til feilinndeling av stadium. En pasient som er falsk negativ for
maligne lymfeknuter, som korrekt blir flyttet til stadium Ill, vil gi bedre prognose for stadium
Il (gruppen han forlater), uten at prognosen er endret for noen av individene. Videre kan
ogsa stadium Il fa bedret gruppeprognose, dersom ny test (her suffisient hgsting i
motsetning til insuffisient) avslgrer maligne lymfeknuter som er mindre patologiske enn
gjennomsnittet for stadium lll. Slik stadiemigrering kalles Will Rogers fenomen, hvor
prognosen bedres for begge grupper, uten at prognosen endres for individene (32). Det er
altsa ikke gitt at bedre prognose for begge grupper gir bedre overlevelse totalt sett. Pa den
andre siden vil riktig inndeling av stadium danne grunnlaget for korrekt behandling. Maligne
lymfeknuter utgjgr en risikofaktor for residiv, og det kan gis adjuvant behandling etter
individuell vurdering, dersom det ikke er gitt neoadjuvant (8, s. 68-9).

Injisering av metylenblatt i preparat gker antall hgstede lymfeknuter, men ikke flere maligne
lymfeknuter (33). Det samme gjelder for en nyere metode med acetoneluering og
kompresjon (34). Sistnevnte fjerner store mengder fett, hvilket gjgr det enklere & detektere
tumordeposisjoner. Der er ogsa forsket pa ex vivo sentinel node teknikk og
molekylaeranalyser, hvilket kan avslgre mikrospredning. Det gjenstar riktignok enda a se
hvilken rolle de far i klinisk praksis (35). Ingen av disse teknikkene gjgres ved UNN (personlig
meddelelse Sonja Steigen, patolog ved UNN).

1.5.3 TNM-systemet

TNM-systemet har veert gjennom enkelte endringer med tanke pa lymfeknuter. AJCC
(American Joint Committee on Cancer) sin sjette versjon fra 2002, korresponderende til UICC
(Union for International Cancer Control), skilte pa glatte og irregulaere noduli. Glatte
metastatiske noduli i perirektalt vev ble klassifisert som lymfeknuter og dermed i N-stadium.
Irregulaere noduli ble oppfattet som sannsynlig vengs invasjon, og derfor anfgrt under T-
stadium som V1 eller V2 (36).

| syvende versjon (2010) kom ytterligere inndelinger med bokstavsuffiks. N1 kunne deles i
N1a og N1b, med henholdsvis én og to-tre lymfeknuter. N2a ved fire til seks, og N2b ved
over syv positive lymfeknuter. | tillegg kom N1ic, hvilket representerte tumordeposisjon
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(satellitter) i perirektalt vev. Satellitter kunne representere usammenhengende
tumorspredning eller vengs invasjon. Satellitter vurdert til sannsynlig komplett erstattet
lymfeknute, typisk med glatt kontur, ble telt som regionale lymfeknuter. N1c ble kun angitt
ved fraveer av regionale lymfeknuter, lik dagens praksis (jf. TNM 8).

| Ippet av de syv arene (2009-2015) som analyseres her har det eksistert fire ulike
handlingsplaner. Fgrste utgave kom i 2010, andre i 2012, tredje i 2013 og fjerde i 2015.
Femte versjon, som kom sa sent som i 2017, anbefaler bruk av TNM 7, men p.t. foreligger en
nyere versjon (37). TNM 8 er dog uforandret vedrgrende T- og N-stadia. Riktignok oppklarer
den definisjonen av satellittumor:

Satellittumorer er noduli med kreft i perikolorektalt fettvev (e.g. mesorektum) adskilt fra
primaertumor, uten residualt lymfevev, eller histologisk pavist vaskulzere eller nevrale
strukturer. Ved pavisning av nevnte strukturer klassifiseres lesjonen som enten vengs,
lymfatisk eller perinevral invasjon. Satellittumor pavirker ikke T-stadiet, men benevnes som
Nic ved fraveer av regionale, patologiske lymfeknuter (38).

Ekstramural tumordeposisjon (satellitter) er en egen, negativ prognostisk faktor for
overlevelse (27). Tross ulike definisjoner opp gjennom, har de alltid veert definisjonsmessig
skilt fra lymfeknuter, og dermed utenfor dette studium. Likevel er det verdt 8 merke seg at
det eksisterer andre knuter med malignt vev i mesorektum. Hvilke konsekvenser satellitter
har hatt for radiologisk, samt patologisk vurdering av lymfeknuter vil bli diskutert senere.

1.6 Kirurgi

Prinsippet ved kurativ kirurgi av cancer recti er radikal reseksjon av tumor og perirektalt vev
med lymfatisk spredningsrute en bloc. Kirurgi er en forutsetning for denne studien, da
preparatet sendes til patologisk tolkning som er klinisk referansestandard.

De transabdominale inngrepene lav fremre reseksjon, rektumamputasjon og Hartmanns
operasjon inkluderes alle i studien da disse omfatter fjerning av mesorektum.

1.6.1 Total mesorektal eksisjon

Kirurgi av endetarmen ble standardisert pa 80-tallet, etter beskrivelser av den britiske
kirurgen Bill Heald (3). Metoden fikk navnet total mesorektal eksisjon (TME). Mesorektum
fiernes in toto ned til levatormuskulaturen i bekkenbunnen, gjennom skarp disseksjon av
"the holy plane” — posteriort mellom fascia presacralis og mesorektal fascie, og anteriort
mot Denonvilliers fascie. Den skarpe disseksjonen skaner blodarer og nerver. Standardisert
TME reduserte andel lokale residiv betydelig for lav fremre reseksjon, men viste ingen slik
effekt ved rektumamputasjon (39).

1.6.2 Lavfremre reseksjon

Lav fremre reseksjon er den foretrukne kirurgien, szerlig ved middels til hgytsittende tumor.
Metoden bevarer sfinktermuskulaturen, i motsetning til amputasjon (abdominoperineal
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reseksjon). Pasientene far derfor kolorektal eller -anal anastomose. Utfgres med TME-
teknikk, hvilket skaner de autonome nervene i bekkenet, ansvarlig for tarm-, blaere- og
seksuell funksjon. Benyttes til dels ved lave tumores ogsa, og det godtas sa lite som én cm
distal reseksjonsmargin nar det kreves for anastomosering.

En potensielt livstruende komplikasjon ved lav fremre reseksjon er anastomoselekkasje. For
a hindre dette kan man under operasjon opprette en avlastende bgyleileostomi.
Risikofaktorer for lekkasje er lavtsittende anastomose, mannlig kjgnn og preoperativ
stralebehandling (40).

1.6.3 Hartmanns operasjon

Ved middels- til hgytsittende tumores der pasienten har stor risiko for anastomosesvikt eller
det foreligger andre forhold (e.g. fekal inkontinens) velges Hartmanns operasjon med
endekolostomi. Hartmanns likner lav fremre reseksjon og kan gjgres som TME, men
avsluttes med lukking av distale, anorektale stump. Oppkalt etter den franske kirurgen Henri
Albert Hartmann, som skildret operasjonen allerede i 1921 (41).

1.6.4 Rektumamputasjon

Amputasjon eller abdominoperineal reseksjon betyr fjerning av hele rectum og anus via
bade abdominal og perineal incisjon. Ved lave tumores velges ofte rektumamputasjon.
Mesorektum er spesielt tynn nederst, som betyr kort direkte spredningsvei til lokale
organer, e.g. m. levator ani eller m. sphincter ani externus. Da vil ikke lav fremre reseksjon
veere nok til 8 oppna fri reseksjonsrand. Amputasjon innebeerer fjerning av
sfinktermuskulatur, og pasientene far endekolostomi. Ogsa kalt Miles operasjon, etter den
britiske kirurgen som beskrev teknikken i 1908 (42).

1.6.5 Partiell mesorektal eksisjon

Et alternativ til total mesorektal eksisjon er partiell. Slik delvis fjerning av mesorektum (ogsa
via skarp disseksjon) er indisert ved hgytsittende tumor. Kan gjgres ved fremre reseksjon
eller Hartmanns, altsa med resulterende anastomose eller endekolostomi. Partiell
mesorektal eksisjon krever minimum 5 cm margin til distal reseksjonsrand, pga. risiko for
spredning til lokale lymfeknuter beliggende i mesorektum. Pasienter operert pa denne
maten inkluderes i studien, da det antas adekvat kirurgisk resultat, i de tilfeller hvor dette er
blitt valgt som metode. Denne mulige feilkilden diskuteres senere i oppgaven.

1.6.6 Transanal mikrokirurgi

Motsetningen til den store transabdominale kirurgien er transanal endoskopisk mikrokirurgi
(TEM).. Transanal kirurgi kan gi fri reseksjonsrand ved tidlig cancer recti, men eventuelle
maligne lymfeknuter star igjen (43). Indisert som behandling ved enkelte T1-svulster (44).
Utfgres ogsa hos pasienter med hgyere T-stadium som ikke taler stor, transabdominal
kirurgi. En variant av transanal mikrokirurgi er ESD (endoskopisk submucosal disseksjon),

7



hvilket kan gi en bloc-reseksjon ved kun mukosainfiltrasjon, i.e. carcinoma in situ, eller
minimal submucosal infiltrasjon (45). Alle TEM-operasjoner ekskluderes fra denne studien
grunnet manglende fjerning av lymfeknuter.

1.6.7 Laparoskopisk eller apent?

Transabdominal rectumcancerkirurgi kan gjennomfgres laparoskopisk eller dpent
(laparotomi). Metodene er sidestilt med tanke pa langtidseffekter som femarsoverlevelse og
livskvalitet. Laparoskopi har derimot kortsiktige fordeler som faerre postoperative
sykehusdggn, og faerre komplikasjoner i form av blgdning og infeksjon (46). For 2016 ved
UNN Tromsg var 87 % laparoskopi, hvorav 9 % ble konvertert til apen kirurgi (47). Denne
oppgaven skiller ikke pa pasienter operert apent eller laparoskopisk, da mesorektum og dens
lymfeknuter fjernes ved begge metoder.

1.7 Formal

Undersgke treffsikkerhet ved MR bekken med tanke pa beskrivelse av perirektale
lymfeknuter, og pa den maten gke grunnlaget for a gi pasienter korrekt terapi.
Treffsikkerheten skal uttrykkes som prediktive verdier, og dermed ta hensyn til prevalensen,
til klinikerens nytte. Malet er a redusere neoadjuvant stralebehandling i tilfeller der det ikke
er ngdvendig, og dermed hindre bivirkninger som kan fgre til redusert livskvalitet hos en
allerede utsatt pasientgruppe (se 1.4.1). Stgrre sikkerhet i diagnostikken gir legen bedre
forutsetning til a velge rett behandling, hvilket kommer pasienten til gode. Dette
retrospektive studiet vil gi tall pa hvor god diagnostikken har vaert, og kan slik ogsa fungere
som en form for kontroll av tidligere praksis.

1.7.1 Problemstilling

Hvor treffsikkert er MR vurdert av radiolog ved UNN til & detektere maligne mesorektale
lymfeknuter ved cancer recti?

2 Materiale og metode

2.1 Studiedesign

Studien er retrospektiv med pasientdata fra perioden 2009-2015. Likevel er data innhentet
kronologisk for hver enkelt pasient. Det vil si at det fgrst er fastsatt diagnosetidspunkt, sa
MR-svar og til sist histologisk svar. Personvernombudet har gitt tillatelse til 8 samle inn data
fra DIPS-journaler (se vedlegg 7.1). Populasjonen pasienter med cancer recti i Nord-Norge,
undersgkes for preoperativ MR-deteksjon av maligne lymfeknuter i mesorektum. MR-svaret
er sammenliknet med patologisk svar, klinisk referansestandard i dette studium. Utfallet
maligne lymfeknuter i mesorektum er klinisk relevant fordi det kan gi indikasjon for
preoperativ straling.



Data fra 2009 og 2010 ble samlet inn av en erfaren lege pa gastrokirurgisk avdeling pa UNN,
hovedveileder for denne oppgaven. Data fra 2011-2015 ble samlet inn av to
medisinerstudenter, undertegnede med kollega (se forord). Innsamlingen av de nyeste data
foregikk etter fullfgrt tredje og fjerde studiear, sommeren 2017.

2.2 Utvalg

Denne studien tar utgangspunkt i alle pasienter med diagnosen C20 Cancer recti med
gjennomgatt kirurgisk reseksjon. Ekskludert er de med neoadjuvant radio- eller
kjemoradioterapi og TEM-opererte. Primartumor over 15 cm fra ytre analapning med stivt
rektoskop, er regnet som cancer sigmoidei, og derfor ekskludert. Biopsi skal ha pavist
adenokarsinom, andre sjeldne krefttyper ekskluderes. Det er samtidig et krav at det
foreligger bade radiologisk og histologisk vurdering av N-status. Studien ser kun pa primaer
cancer recti, residivtilfeller er ekskludert. Ved et tilfelle var det synkron cancer sigmoidei.
Denne pasienten ble inkludert da den ogsa hadde primaer cancer recti.

2.3 Lokalt register for cancer recti

Innsamlingen av data ble gjort i henhold til et lokalt register for endetarmskreft i Nord-
Norge. Et slikt register eksisterte allerede for de tidligste arene, 2009 og 2010. For hver
pasient operert i 2011-2015 ble det derfor samlet inn en rekke data, i tillegg til de relevante
for denne oppgaven. Arbeidet var omfattende, selv for to studenter (se forord).
Datainnsamlingen tok utgangspunkt i kirurgiske prosedyrekoder. Prosedyrekodene var
JGBOO, JGBO1, JGB03, JGB04, JGBO6, JGB0O7, JGB10, JGB11, JGB30, JGB31, JGB34, JGB60,
JGB61, JGB96 og JGBI7. Derfra ekskluderte vi pasienter uten endetarmskreft, e.g. Mb. Crohn
eller cancer sigmoidei. Eventuelle pasienter diagnostisert med cancer recti, som ikke er
operert er dermed ikke inkludert i rektumregisteret.

For pasientene som var operert for primaer cancer recti noterte vi fgrst pasientdata, i.e.
kjgnn, fedselsdato, rgykestatus, nasjonalitet og eventuell dgdsdato fra DIPS. Vekt, hgyde og
KMI fant vi i anestesirapport fra fgr operasjon. Sa noterte vi sykdomsdata, i.e. diagnosedato
(rektoskopi med biopsi), avstand fra ytre analapning til tumor (med stivt rektoskop),
operasjonssted og -dato, planlagt oppfglgningssted (lokalsykehus) og eventuell neoadjuvant
behandling. Vi noterte ogsa om den aktuelle hendelsen var et residiv, med dato for bade
primaeroperasjon og residivoperasjon.

Deretter radiologiske data, i.e. TNM-status, avstand fra lymfeknute til MRF, avstand fra
tumor til MRF, radiologisk modalitet (MR, CT) og avstand fra linea dentata til tumor. Sa
kirurgiske, i.e. operasjonsdato, kirurgisk teknikk (apen, laparoskopisk), om det var elektiv
operasjon, rektumamputasjon, koloanal eller —rektal anastomose, ileostomi, endekolostomi,
makroskopisk resttumor fra T4 eller intraoperativ tumorperforasjon. Til sist patologi, i.e.
histologisk diagnose (e.g. hgyt differensiert adenokarsinom), tumors diameter, tumors
lokalisasjon (rectum, rectosigmoid eller ikke synlig), histologisk grad (1-4), sirkumferensiell
reseksjonsflate (inkomplett/komplett), sirkumferensiell og distal reseksjonsmargin i mm,
antall lymfeknuter undersgkt, antall maligne lymfeknuter, ekstramural veneinfiltrasjon,
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TNM, Dukes klassifikasjon, R-status (0=fri reseksjon, 1=mikroskopisk residualtumor eller
2=makroskopisk residualtumor).

Dersom det gjaldt et residiv eller pasienten hadde mottatt neoadjuvant behandling valgte vi
a ikke samle radiologiske og patologiske data for disse, da de likevel var ekskludert fra
studiet.

2.4 Testmetoder
2.4.1 Indekstest: MR

Denne retrospektive studien innebaerer ingen revidering av gamle bilder. Derimot bestar den
kun av gamle radiologitolkninger, lest med tanke pa beskrivelse av maligne lymfeknuter i
mesorektum. Ved seerlig tvil om hva radiologisvaret innebar, ble det kontrollert ved a lese
tverrfaglig rapport, hvor radiologen ogsa mgter. MR bekken av cancer recti pasienter pa
UNN i perioden 2009-2015 ble gjort i henhold til nasjonal handlingsplan.

Der hvor radiologirapporten har oppgitt regionale lymfeknuter uten a spesifisere om de
ligger intra- eller ekstramesorektalt, har vi gatt ut i fra at de er mesorektale. Enkelte ganger
har det ikke fremkommet hvor mange lymfeknuter radiologen har sett, e.g. “flere suspekte
mesorektale lymfeknuter”. Da er det ikke mulig a skille N1 og N2, siden N1 inkluderer opptil
tre lymfeknuter. Derfor er disse registrert som N+ for a senere kunne skille pasienter med og
uten maligne lymfeknuter.

Selv om datainnsamlingen har tatt utgangspunkt i TNM-systemet, har det vaert
hensiktsmessig for denne oppgave a modifisere lymfeknuteinndelingen. N-status omfatter
nemlig regionale lymfeknuter som ogsa kan ligge utenfor mesorektum, og dermed ikke
kommer med ved standard TME-kirurgi. Under datainnsamlingen ble derfor lymfeknuter
langs a. iliaca interna vurdert til maligne pa MR sett bort fra. Denne modifiserte versjonen av
TNM ignorerer ekstramesorektale lymfeknuter, fordi disse ikke ville kommet med i en
patologirapport, klinisk referansestandard i denne oppgave.

2.4.2 Klinisk referansestandard: Patologi

Prosedyre for patologi ved UNN fglger nasjonal handlingsplan (8, s. 101), og innebaerer
fiksering av resektat i formalin i tre til fem dggn f@r beskjaering. Deretter blir det foretatt en
makrobeskrivelse etter mal (se vedlegg 7.3). Representative snitt fra tumor, normalvev,
lymfeknuter og annet legges i briketter og prosesseres videre slik at det kan stgpes inn i
paraffinblokker. Deretter lages 3—5 um tykke snitt som farges med HE (hematoxylin og
eosin). Snittene studeres av patolog i lysmikroskop og beskrives etter mal.

Svaret fra patolog etter tolkning av resektat er klinisk referansestandard. Det var et naturlig
valg for dette retrospektive studium, da alle pasienter har et slikt svar, hvor lymfeknuter er
angitt etter mal. Det finnes heller ingen reelle alternativer til dette.
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2.4.3 Testverdier

Cut-off i denne studien er som nevnt fravaer eller tilstedeveaerelse av maligne lymfeknuter i
mesorektum, O eller >1. Dette ble valgt for a kunne fa et generelt svar pa treffsikkerheten til
MR. Den binzere inndeling er szerlig hensiktsmessig da alle radiologirapporter inneholdt slik
informasjon, uten alltid a spesifisere antall suspekte lymfeknuter.

2.4.4 Bias

Innsamlere av data (undertegnede med studiekollega, og hovedveileder) har hatt ansvaret
for innsamling av bade radiologi- og patologisvar pa samme pasient. Dette representerer et
innsamlingsbias, da en person ublindet samler inn data fra bade indekstest og
referansestandard. For & redusere sannsynlighet for innsamlingsbias har vi samlet inn data
kronologisk (i.e. fgrst radiologi, sa patologi) for hver enkelt pasient. Patolog vil teknisk sett
ha tilgang til radiologirapport under hgsting av lymfeknuter, men dette utnyttes ikke i
praksis, da fiksert materiale ex vivo skiller betydelig fra in situ pa radiologi (personlig
meddelelse Sonja Steigen, patolog ved UNN).

2.5 Statistisk analyse

Data ble samlet inn i Microsoft Access og senere konvertert til SPSS (IBM Corp. Released
2016. IBM SPSS Statistics for Macintosh, Version 24. Armonk, NY: IBM Corp.) for analyse. Ut
fra rektumregisteret 2009-2015 ble pasienter med neoadjuvant terapi, residiv eller der det
ikke var blitt utfgrt preoperativ MR selektert vekk. Deretter ble N-status delt opp i pasienter
med og uten pavist malign lymfeknute ved henholdsvis MR- og patologisvar. TEM-opererte
ble selektert ut grunnet manglende N-status. Disse modifiserte, binaere variablene ble sa
plottet inn i krysstabell.

2.6 STARD

Da dette er et diagnostisk studium har jeg fulgt STARD 2015 (Standards for Reporting of
Diagnostic Accuracy Studies). Sjekklisten er konstruert for & minske sannsynlighet for bias.

3 Resultater
3.1.1 Demografi ved utvalget

Rektumregisteret fra 2009 til 2015 omfatter 444 pasienter. Halvparten hadde fatt
neoadjuvant straling (223 versus 221 uten). Menn utgjorde 63 % av registeret. Alder ved
diagnose viste en spredning pa 22-90 ar, med median 69 ar (data fra 2011-2015). Dessverre
manglet data om fgdselsar i 2009 og 2010, og av de 288 pasientene fra 2011-2015, hadde 43
manglende data, sannsynligvis grunnet at datainnsamler tidlig sa at pasienten fikk
neoadjuvant straling og lot vaere a skrive fgdsels- eller diagnosedato. KMI beregnet ut fra
anestesirapport viste for rektumregisteret 2 % undervektige, 37 % normalvektige, 40 %
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overvektige og 21 % med fedme (18 % grad én, 3 % grad to og 0,5 % grad tre). 432 ble
operert i Tromsg og fire i Harstad, de resterende atte hadde manglende data. Tre av de som
ble operert i Harstad var inkludert i utvalget pa 182.

Totalt var 182 pasienter inkluderbare i var studie; med MR bekken, < 15 cm fra ytre
analapning, uten neoadjuvant behandling. | dette utvalget var andel menn 66 %. Median
alder var 70 ar, med spredning pa 43-90 ar. KMI skilte ikke mer enn 1 % for hver kategori,
men utvalget hadde ingen med fedme grad tre.

3.1.2 Testresultater

Av de 182 var det 26 pasienter som manglet enten radiologisk eller patologisk N-status. En
del avdem med manglende data er TEM-opererte, som ikke ble ekskludert pa annen mate.
Dermed ble utvalget til slutt 156 pasienter. | utvalget hadde 97 pasienter positive
lymfeknuter pa radiologi, tilsvarende 62 %. Ved patologi var langt faerre positive
lymfeknuter, kun 55 av 156, tilsvarende 35 %. Klinisk referansestandard avslgrer altsa at
prevalensen av maligne, mesorektale lymfeknuter ved cancer recti er 35 %.

Den relativt lave prevalensen tas hensyn til i prediktive verdier. Krysstabellen viste en positiv
prediktiv verdi pa 41,2 %, og negativ prediktiv verdi pa 74,6 %. | tilfeller hvor radiologen har
vurdert MR-bildet til sannsynlig positive lymfeknuter i mesorektum, har vedkommende rett i
under halvparten av tilfellene. Negative, radiologiske vurderinger vil stemme tre av fire
ganger, viser denne statistikken. Disse prediktive verdiene gjelder riktignok for populasjonen
pasienter med endetarmskreft, operert i Nord-Norge.

Testegenskapene kan ogsa leses av krysstabellen. Spesifisiteten, her andel pasienter uten
maligne lymfeknuter som far negativt svar pa MR, var pa lave 43,6 %. En gitt pasient uten
maligne lymfeknuter vil altsa ha under 50 % sjanse for a fa dette svaret av radiologen.
Sensitiviteten, andel pasienter med maligne lymfeknuter som far pavist dette pa MR, var
betydelig hgyere, 72,7 %. Disse testegenskapene tar derimot ikke hensyn til den lave
prevalensen av maligne lymfeknuter. Hgy sensitivitet er viktig ved screeningsundersgkelser,
grunnet lav andel falske negative (faktisk syke med negativ test). Tilsvarende vil spesifisitet
vise andel sanne positive, og slik identifisere friske individer som friske. Det er saerlig
gnskelig med hgy spesifisitet ved en diagnostisk test, da en frisk person med falsk positiv
test vil lede til ungdvendige tiltak og behandling.

Klinikeren, her gastrokirurgen, vil vaere interessert i prediktive verdier, da disse forteller
sannsynligheten for at pasienten (med endetarmskreft) har tilstanden (maligne lymfeknuter)
eller ikke etter testen (MR). Selv etter et positivt svar fra radiologen er det mer sannsynlig at
pasienten ikke har maligne lymfeknuter (PPV 41 %). Dette gir derfor lite verdifull
informasjon. Men motsatt, dersom radiologen rapporterer om ingen maligne lymfeknuter,
har det en viss verdi. Det vil nemlig stemme i de fleste tilfeller (NPV 75 %).

Ved hjelp av Pearsons kjikvadrattest finner vi at resultatene er signifikante for 5 %-nivaet. P-
verdi pa 0,045 vitner om lav sannsynlighet for at resultatet skyldes tilfeldig variasjon.

Likelihood ratio for positivt resultat (LR+) er kun 1,3. Likelihood ratio for negativt resultat
(LR-) er 0,6. Det er langt unna en god diagnostisk test som vil ha LR+ over 10 eller LR- under
0,1, hvilket indikerer henholdsvis “rule in” eller “rule out” (48).
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Vedrgrende hgsting av lymfeknuter fra resektat hadde 96 pasienter > 12, mot 69 pasienter
med under 12 og 17 pasienter med manglende data. Fra utvalget pa 182 utgjgr det 58 %
oppfyllelse av retningslinje for hgsting av lymfeknuter.

3.1.3 Strukturell rapportering?

Innsamlingen av data til denne oppgaven viste at det konsekvent ble benyttet strukturell
rapport for patologisvar ved UNN i perioden 2011-2015. Inntrykket etter gjennomgang av
radiologisvar er derimot at det i liten grad ble benyttet strukturert rapport (data fra 2009 og
-10 var allerede inkorporert i lokalt rektumregister). MR-besvarelsene ledet sjelden til en
TNM-klassifikasjon, slik at dette matte i ofte tolkes ut fra teksten.

4 Diskusjon

4.1 Partiell mesorektal eksisjon

| denne studien inkluderes pasienter med partiell mesorektal eksisjon. Delvis fjerning av
mesorektum tar sikte pa a fjerne vev med tumor og eventuelle maligne lymfeknuter. | siste
handlingsprogram anbefales minimum 5 cm distal margin under kirurgi. Preparatet krymper
imidlertid 30% etter uttak og fiksering (49). Dersom en gastrokirurg lykkes perfekt med 5 cm
distal reseksjonsmargin, kan vedkommende forvente a fa 3,5 cm pa patologisvaret. Fordi
intramural tumorspredning ses sjelden over 2 cm fra tumor er det akseptert praksis a sikte
pa en slik margin (50). | fgrste nasjonale handlingsplan fra 2010 var anbefalingen sa lite som
2 cm distal reseksjonsmargin (13, s. 53), men siden andre utgave kom i 2012 har
anbefalingen veert 5 cm (8, 14-16).

Bade den fgrste anbefalingen, og det faktum at kirurger ikke alltid lykkes med anbefalt
margin, taler for at det kan vaere maligne lymfeknuter som ikke kommer med i preparatet.
Det vil i sa fall gi falsk lav N-status pa patologi. Korreksjon for denne muligheten, lar seg
vanskelig gjgre, selv om vi har registrert distal margin pa patologi for alle opererte pasienter.
Utfordringen er at det godtas ned til én cm margin ved lave tumores, dersom det er
ngdvendig for anastomosering. | tilfellene med lave tumores vil hele distale del av
mesorektum fjernes. Derfor gir ikke de liknende bias. Uansett, da anbefalingen om distal
margin er satt etter tumor- og ikke lymfeknutespredning, er det uklart hvorvidt positive
lymfeknuter blir liggende igjen. Pa bakgrunn av dette er pasienter med partiell mesorektal
eksisjon inkludert, ut fra antagelse om adekvat kirurgi. En retrospektiv studie fra 2016 viste
ingen signifikant forskjell mellom total og partiell mesorektal eksisjon med tanke pa residiv
og overlevelse ved UNN i perioden 2007-2011 (51).

4.2 Enighet mellom radiologer

MR-svaret avhenger av den enkelte radiologs tolkning. Dette retrospektive studium bestar
kun av gamle, faktiske tolkninger fra enkeltradiologer og bildene er ikke kontrollert med nye
tolkninger. Det er derfor ikke mulig a analysere enighet mellom observatgrer (engelsk
interobserver agreement). En studie fant 70 % enighet, svarende til “god enighet”, mellom
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radiologer vedrgrende T-staging ved tidlig cancer recti (52). Pa grunn av stgrre grad av
usikkerhet ved klassifisering av maligne lymfeknuter, kan det vaere lavere enighet om N-
status.

4.3 N-staging pa MR

Kriterier for a detektere lymfeknuter pa MR har ikke endret seg i perioden 2009-2015, men
kanskje er det blitt gkt fokus pa at morfologiske kriterier er overlegne stgrrelseskriterier.
Derimot har indikasjonen for neoadjuvant behandling er blitt redusert fra tre til to millimeter
(og senere til dagens én mm). Innstramming kan ha fgrt til at denne studien ekskluderer
flere fra 2009 til 2013, da endringen ble innfgrt. hvilket i seg selv ikke betyr noe for
treffsikkerheten av lymfeknuter. Men en tynnere margin i senere ar kan i verste fall ha fgrt
til at en lymfeknute blir liggende igjen ved upresis kirurgi. For eksempel ville en malign
lymfeknute fra beliggende 1,2 mm fra MRF, fatt preoperativ straling, krympet og med
hgyere sannsynlighet blitt fijernet i tidligere ar. Gjenvaerende lymfeknuter ville fgrt til
understaging pa patologisvar, saledes lavere PPV. Dette er en svak hypotese som ikke lar seg
kontrollere her.

4.4  Tumordeposisjoner versus lymfeknuter

N1c kom med TNM 7i2010. Den nye klassifikasjonen omhandler tumordeposisjoner, knuter
med tumorvev i mesorektum. Tumordeposisjoner kan representere et bias, dersom de blir
feiltolket som lymfeknuter, eller motsatt, at lymfeknuter blir feiltolket som
tumordeposisjoner. En studie (n=25) viste stor variasjon blant patologer bedt om 3 skille pa
lymfeknuter og tumordeposisjoner (53). Det betyr at klinisk referansestandard i denne
studien neppe kan regnes som en feilfri gullstandard. Radiologisk differensiering pa MR er
regnet som vanskeligere. Dersom en hadde bedt to erfarne radiologer gjennomga gamle
bilder, kunne eventuell inkonsistens veert undersgkt naermere. En studie av TNM 7 fant at
den prognostiske verdien var best dersom alle tumordeposisjoner ble telt som lymfeknuter
(54). | dag skiller neoadjuvant indikasjon pa deposisjoner (€ 2 mm) og lymfeknuter (€ 1 mm).
Kanskje vil dette skillet viskes ut i fremtiden.

4.5 Usikre radiologiske lymfeknuter

I handlingsplanen er det anbefalt a ikke tillegge usikre lymfeknuter ved MR avgjgre
betydning for terapivalg, og at det derfor kan vaere hensiktsmessig a beskrive dem som
apenbart maligne, usikre eller benigne (16, s. 40). Forslaget om 3 skille usikre og apenbart
maligne kom i fjerde versjon fra 2015. Under datainnsamlingen til denne oppgaven er det
ikke sortert etter en slik ordning. Det er kun notert N-status. Erfaringen under
datainnsamling var uansett at denne betegnelsen anvendes sjeldent, hvilket er naturlig da
forslaget er nyere enn mesteparten av data samlet inn. Langt oftere ble det rapportert om
"suspekte” lymfeknuter. Disse ble registrert som maligne i radiologisk N-status.
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4.6 Prevalens av maligne lymfeknuter

Prediktive verdier avhenger av prevalens. Tester for sjeldne tilstander vil typisk ha lav PPV og
hay NPV, e.g. PSA-test for cancer prostatae. Det betyr mange falske positive, hvor pasienter
blir bekymret og ma gjennomga videre undersgkelser. | tilfellet falsk positiv lymfeknute naert
MRF, kan det lede til ungdvendig kjemoradioterapi.

Positiv prediktiv verdi gker med prevalens, mens negativ prediktiv verdi synker. Endringen er
kraftigst for PPV. Dette har betydning dersom en skal overfgre disse resultatene til en annen
populasjon, e.g. pasienter med endetarmskreft i Afrika. Hypotetisk sett er det en annen
forekomst av maligne lymfeknuter der. Kanskje oppdages endetarmskreft mye senere i
andre deler av verden, hvilket fgrer til hgyere prevalens av lymfeknuter. Dersom samme
test, i.e. MR bekken, blir brukt i en hgyprevalenspopulasjon vil PPV bli hgyere.

Innf@ring av screening kan endre populasjonen med endetarmskreft betraktelig. Flere vil fa
diagnosen pa et tidlig stadium. Da kan en forvente lavere prevalens av lymfeknuter. Det vil i
sa fall gke NPV noe, og redusere PPV. Dermed gker den kliniske nytteverdien av et negativt
resultat.

4.7 Handlingsplaner

Handlingsplanene er ikke juridisk bindende, men skal vaere styrende for klinisk praksis.
Dersom det ikke fglges bgr en veere forberedt pa a begrunne dette (13, s. 91). Derfor gar jeg
i denne oppgaven ut fra at anbefalingene er fulgt.

| Norge har anbefalingene om neoadjuvant behandling i stor grad vaert basert pa
risikofaktorer knyttet til reseksjonsmarginen (8, s. 64).

4.8 Diagnostikk og prognose

Denne studien ser kun pa diagnostikk av maligne lymfeknuter, og ikke pafglgende betydning.
@kende antall maligne lymfeknuter pa patologi er assosiert med darligere femarsoverlevelse
(55). Hvilken betydning vil det ha dersom en gar vekk fra preoperativ straling basert pa
lymfeknuter naert MRF? Det lokale registeret for cancer recti kan pa sikt gi mulighet til 3
analysere fem- og tiarsoverlevelse.

| denne studien analyseres alle mesorektale lymfeknuter, unntatt dem nsert MRF som
ekskluderes pga. straling. Maligne lymfeknuter antas a ha liknende egenskaper pa MR
uansett avstand til MRF. Dermed vil svarene veere overfgrbare til maligne lymfeknuter
detektert naert MRF — lymfeknutene som fgrer til endret behandling.

49 Tilsvarende studie

En fersk studie fra 2017 (n=44) viste langt bedre prediktive verdier for deteksjon av
lymfeknuter pa MR (52). PPV 71 %, versus 41 % her. NPV 90 %, versus 75 % i dette studie.
Forskjellene kan forklares pa ulike mater. For det fgrste var det langt feerre deltagere i det
andre studie som apner for mer tilfeldig resultat. For det andre ble det der sett pa av en
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erfaren radiolog, i etterkant. Denne formen apner for Hawthorne-effekten, hvor en
forventer mer ngyaktig diagnostikk, fordi radiologen vet at det er en pagaende studie. Dette
studium tar kun for seg gamle, faktiske radiologisvar og tolker dem slik de ble skrevet etter
N-status. For det tredje ser den mindre studien kun pa tidlig cancer recti, <T3b. Ved lavere T-
status er det mindre sannsynlig med positive lymfeknuter (56), hvilket taler for bedre
negativ prediktiv verdi. Den tilsvarende studien er systematisk evaluert i vedlegg 7.5.

5 Konklusjon

Maligne lymfeknuter i mesorektum gker risikoen for lokalt residiv etter kirurgi. Preoperativ
straling reduserer denne faren, men kan gi stralebivirkninger og redusert livskvalitet (20).
Dette diagnostiske studium gir derfor informasjon nyttig for bade prognose og terapi, med
gnske om at dette skal skane pasienter uten behov for neoadjuvant behandling.

Resultatene viser en sa lav positiv prediktiv verdi at et positivt MR-svar ikke tilbyr noe
verdifull informasjon. Ut fra dette generelle svaret, virker det som om lymfeknuter vurdert
til maligne pa MR, ikke burde fa neoadjuvant behandling, da det likevel er mer sannsynlig at
pasienten ikke har maligne lymfeknuter. Basert pa denne studien synes anbefalingen fra
Helsedirektoratet om 3 ikke tillegge usikre lymfeknuter avgjgrende betydning a veere riktig.

Med en PPV pa 41 % burde kanskje ingen positive lymfeknuter fgre til preoperativ straling.
Pa den andre siden er dette statistikk for alle “suspekte” lymfeknuter, og ikke gradert etter
hvor radiologisk sikkert maligne de er, eller hvilke malignitetskriterier som er benyttet.
Heller ikke antall suspekte lymfeknuter, eller N1/2 er analysert. Det ma antas betydelig
variasjon i gruppen suspekte lymfeknuter ved radiologi. Nasjonal handlingsplan anbefaler
som nevnt tredelt inndeling i form av benigne, usikre og sikre maligne. Grunnlaget for a gi
preoperativ straling pa indikasjonen positiv lymfeknute naert MRF bgr vaere at lymfeknuten
er vurdert til sikkert malign, slik at den hypotetisk likevel kan predikere malignitet. Dette er
ogsa den gjeldende anbefaling fra Helsedirektoratet (8, s. 45). For a finne ut om det er
grunnlag for denne hypotesen kreves en liknende studie som skiller pa radiologisk usikre og
sikre lymfeknuter. Analyse med cut-off <N1 og >N2 kunne vaert gjort for a skille ut N2 med
gkt fare for lokalt residiv (57), men er bevisst utelatt i denne oppgave, av frykt for
misvisende tall.

Negativ prediktiv verdi var betydelig hgyere. NPV pa 75 % gjgr det overveiende sannsynlig at
et negativt MR-svar er korrekt. Samtidig ligger den tett opp mot prevalensen av maligne
lymfeknuter pa 35 %, slik at et negativt MR-svar senker sannsynligheten for maligne
lymfeknuter fra 35 til 25 %.

Mulige bias i denne oppgaven som kan ha bidratt til lav PPV er kirurgisk ved partiell
mesorektal eksisjon med eventuelle positive lymfeknuter utenfor reseksjonsmarginen, og
ved patologi dersom insuffisient antall lymfeknuter blir hgstet fra resektat. Manglende
blinding ved innsamling av data kan ha bidratt til gkt PPV og NPV. Motsatt er radiologisk
forveksling av tumordeposisjoner og lymfeknuter et mulig bias en ville forventet a redusere
PPV og NPV.
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Basert pa svaert lav PPV, fare for bivirkninger og relativt liten effekt pa totaloverlevelse (4)
bor en vaere forsiktig med a gi neoadjuvant behandling til pasienter med cancer recti og
maligne lymfeknuter naert den mesorektale fascien pa MR-svar.
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7.2 Strukturell radiologisk rapport

MR rektum, primar TNM klassifikasjon av cancer recti

Billedkvalitet (god/ suboptimal,/ ikke diagnostisk)

Tumors lokalisasjon

Avstand tumor — m Puborektalis
Tumors lengde i anal-oral retning
Sirkumferensiell utbredelse

T- stadium

T1 eller T2

T2/T3a

T3a-d ekstramural tumor dybe
T3/mulig T4, mulig innvekst i
T4a

T4b, innvekst i

Mucin (nei/ja <50 % /ja> 50 %)

O o0ooooQod

Affeksjon av anus

Innvekst i submucosa

Innvekst i interne sphinkter
Innvekst i intersphinkteriske spalte

Innvekst i eksterne sphinkter

O 0o oond

Gjennomvekst av eksterne sphinkter

EMVI (ekstramural vene innvekst) (nei/ ja/usikker)
Lymfeknuter (LK) og tumordeposisjoner

[0 N1 1-3 LK (malignt utseende) Antall

[J N2 > 3 LK (malignt utseende) Antall

0 LK utenfor MRF (malignt utseende) Lokalisasjon
[0 usikre LK Lokalisasjon

MRF (Avstand og klokkeslett)

Tumor — MRF

Malign lymfeknute — MRF

EMVI- MRF

«Stranding» (tumor eller fibrose?) — MRF
Fjernmetastaser eller ascites

Tentativt TNM stadium

Fri tekst:
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T3 subklassifikasjon

T3a — ekstramural tumor dybde <1 mm

T3b — ekstramural tumordybde 1-5 mm

T3c — ekstramural tumordybde > 6 —15 mm

T3d — ekstramural tumordybde > 15 mm

En T3 tumor vokser gjennom m propria og ut i perirektalt fett. Dette er en heterogen gruppe med
sveert varierende prognose som ikke gjenspeiles i TNM systemet. Det er derfor utviklet en T3
subklassifikasjon. T3a vil ha naermest samme prognose som en T2 tumor mens T3c-d vil ha en lavere

5 ars overlevelse.

25



7.3 Strukturert patologisk rapport

Veiledning diagnose:

Preparatets art og hoveddiagnose med histologisk type

Funn

Tumors sterste diameter:

Tumors lokalisasjon:

Histologisk grad:

Dypeste infiltrasjon:

Minste avstand fra tumor til

sirkumferent reseksjonsflate:

Mesorektum:

Endereseksjonsrender:

Antall lymfeknuter undersgkt:

Antall lymfeknuter med tumorvev:

Tumorinfiltrasjon i ekstramurale

vener:

pTNM-klassifikasjon:

UICC stadieinndeling:

Dukes’ stadium:

Annen patologi:

Veiledning

Distalt for/proksimalt for/pa begge sider av

peritoneums omslagsfold

-V

| submucosa, muscularis propria,
perirektalt fett, til serosaoverflaten, i

tilstatende strukturer.

Dette gjgres makroskopisk (komplett,

nesten komplett og inkomplett).

Frie/ikke frie

Antall

Antall + antall med ekstrakapsuleer vekst

Pavist/ikke pavist

(kan med fordel erstattes med UICCs

stadieinndeling)

Adenomer, divertikler etc.
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Vurdering av mesorektum

Komplett

Nesten komplett

Inkomplett

Mesorektum
Defekter
«Coning»

CRM

Mesorektum
Defekter
«Coning»

CRM

Mesorektum
Defekter
Coning
CRM

27

Intakt, glatt
Ikke dypere enn 5 mm
Ingen

Glatt og jevn

Moderat bulk, irreguleer
Ingen synlig muscularis propria
Moderat

Irreguleer

Lite bulk
Inn til muscularis propria
Ja

Irreguleer
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morfologiske kriterier
for bruk pa MR ved
diagnostikk av
lymfeknuter for cancer
recti. Signalintensitet
og grensekarakteristikk
pa heyoppleselig MR
sammenliknet med
sterrelse som

Konklusjon

referansekriterium.

Prediksjon av N-status
pa MR er forbedret ved
bruk av kriteriene
grensekontur og
signalintensitet, i
stedet for sterrelse.

Land

Storbritannia

Ar data innsamling

1999

pasienter som skulle TME-opereres.
Lymfeknuter hestet fra disse 42
kirurgiske preparater. Hvert snitt av
hver lymfeknute ble neye samstemt
med lokasjon pa korresponderende
MR-bilde. Sterrelse (maksimal
diameter), grensekontur (glatt eller
irreguleer) og signalintensitet
(intensitet ift. tumor og intranodal
heterogenitet) pa MR-bilde ble
beskrevet og sammenliknet med
histologisk positive lymfeknuter.
Forskijell i sensitivitet og spesifisitet
med grensekontur og
signalintensitet ble kalkulert med KI
ved hjelp av "method 10 of
Newcombe”.

MR protokoll:

1,5 T med overflatespole. Ingen
antiperistaltikk- eller kontrastmidler.
T2 vektede bilder.

Preparat protokoll:

Fiksert i formalin og snittet i
transversalplan i 3 mm skiver.
Hesting av visuelle lymfeknuter og
HE-farging av snitt med alle
lymfeknuter. Radiolog bisto i
lokasjon ift. MR-bilde.

detektert p& MR-bilde, og kun to av disse representerte
metastaser. Hos 15 (68 %) av 22 pasienter med
lymfeknutemetastase, var sterrelsen til normale eller reaktive
lymfeknuter like store eller sterre enn de positive i samme
preparat. 51 lymfeknuter 1& over billedomradet, og syv av
disse inneholdt metastaser. Diameteren av benigne og
maligne lymfeknuter var liknende, derfor er sterrelse en darlig
prediktor for N-status. Hvis en lymfeknute er definert som
suspekt pga. irregulaer grensekontur eller blandet
signalintensitet, var treffsikkerheten hayere og resulterte i
sensitivitet pa 85 % (95 % Kl 74-92 %) og spesifisitet 97 %
(95 % Kl 95-99 %). 85 % enighet mellom to radiologer for
morfologiske kriterier.
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Referanse: Design: Tverrsnittsstudie med kontroll

Brown G, Richards CJ, Bourne MW, Newcombe RG, Radcliffe AG, Dallimore NS, et al. Morphologic predictors of lymph Dokumentasjonsniva m

node status in rectal cancer with use of high-spatial-resolution MR imaging with histopathologic comparison. Radiology.

2003;227(2):371-7. Grade: Moderat
Formal Materiale og metod Resultater Diskusjon/| er

A evaluere Preoperativ tynn-seksjon MR av 42 | Av 437 hestede lymfeknuter var 102 for sma (<3 mm) til & bli

Sjekkliste:

- Er formalet med studien klart
formulert? JA.

- Var det en hensiktsmessig
sammenlikning mellom den nye
testen og en egnet referansetest?
JA.

- Ble bade den nye testen og
referansetesten brukt pa alle
pasientene? JA.

- Ble det utfert en uavhengig, blindet
sammenligning av den nye testen
og referansetesten? NEI.

- Ble testen utprevd pa et
pasientutvalg som ligner
tilstrekkelig pa populasjonen testen
skal brukes pa? UKLART.

- Ertestprosedyrene detaljert nok
beskrevet til at de kan gjentas
andre steder? JA.

- Hva er resultatene? Sensitivitet og
spesifisitet.

- Hvor presise er resultatene? Noksa
smale konfidensintervaller.

- Erresultatene relevante for dine
pasienter? JA:

Styrke
INye kriterier (morfologi) viser en betydelig
forbedring i diagnostikk av lymfeknuter, ift.
leksisterende referansekriterium (sterrelse).
God interobserver agreement. Detaljerte
protokoller.

Svakhet
Lite utvalg, kun 42 pasienter, dog over 300
lymfeknuter til evaluering. lkke blindet da
noye undersekt bide MR og preparater,
muligens ikke like noye i praksis.
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nok til at flere pasienter
kan tilbys TEM-kirurgi.

Konklusjon

MR er et nyttig verktay
for multidisiplinaere
team til & optimaltisere
behandling av tidlig
endetarmskreft.

Land

Storbritannia

Ar data innsamling

2010-2014

Patologisk TN-status.

Inndelinger p& MR:

<T1sm2 (delvis bevart submucosa),
<T2 (delvis bevart muscularis) og
>T2 (invadert muscularis).

MR protokoll:

Standard overflatespole med hay
opplesning (0,6%0,6x3 mm). 1,5
Tesla. T2 vekting. Uten kontrast.

Gullstandard:
Patologisvar av resektat.

Innsamling av data:

Prospektiv samling av alle med
tidlig cancer recti (smrT3b) operert
for primeertilfeller.

MR-bilder ble dog gjennomgatt pa
ny, og dermed analysert
retrospektivt av en erfaren radiolog
(15 ars erfaring), blindet for
patologisvar. Sa ble bildene
analysert av en enda en radiolog
(med atte ars erfaring), blindet for
den ferste radiologirapporten og
patologisvar.

Referanse: Design: Kohortstudie

Balyasnikova S RJ, Wotherspoon A, et al Diagnostic accuracy of high-resolution MRI as a method to predict potentially safe  [Dokumentasjonsniva |IIB

endoscopic and surgical planes in patients with early rectal cancer BMJ Open Gastroenterology 2017;4:¢000151. doi: oTade: iddel

10.1136/bmjgast-2017-000151. IEE r"" 83
Formal Materiale og d Resultater Diskusjon/k er

Undersgke MRs evne | Eksposisjon: T-status: Sjekkliste:

for differensiering av MR versus standard klinisk Av 65 pasienter med <T3b var 45 <T2 og 14 <T1sm2. MRs Sjekkliste:

tumor ved tidlig cancer | vurdering p4 MDT. treffsikkerhet for <T1sm2 var 89 % (95 % Kil: 63 — 87 %), Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige

recti, for & se om PPV 77 % og NPV 92 %. For <T2 89% (95% KI 79% to 95%), |bakgrunnsfaktorer?

treffsikkerheten er god | Utfall: PPV 93% and NPV 81%. A

Enighet mellom observaterer:
Interobserver agreement mellom to erfarne radiologer var >0,7
regnet ut fra Cohens K level hvilket antyder god enighet.

Andel radikal kirurgi:

44 av 65 pasienter gjennomgikk radikal opererasjon, og av
disse var 22 <T2 pad MR. Av de resterende 21 som fikk TEM
var 20 av 21 staget til T2 pa MR og bekreftet som det pa
patologi.

N-status:

MRs sensitivitet for lymfeknuter var 84% (95% KI: 70 - 92%), [ -

PPV 71% og NPV 90%. Undersekt hos pasienter med
gjennomgatt TME (n=44).

Follow-up:
Ingen residiv etter minimum oppfelging 3,5 ar.

TEM-behandling basert pa4 MR versus klinisk MDT-vurdering:
Dersom TN-status pa MR erstattet klinisk vurdering for
beslutning om lokal eksisjon, ville organpreserverende Kirurgi
okt signifikant fra 32 til 60 % (23% forskjell, 95% Kl: 9% to
35%).
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Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe?

IA, alle hadde tidlig endetarmskreft.

|Var de eksponerte individene representative for
len definert befolkningsgruppe/populasjon?

UA, for gruppen tidlig endetarmskreft.

IVar studien prospektiv?

UA, foruten MR-bilder tolket retrospektivt.

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig i de
to gruppene?

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp?
UKLART, studium fra enkeltsenter over fire ar,
inkluderte alle mulige i perioden.

Er det utfgrt frafallsanalyser?

VA, registrert null frafall.

Var oppfglgingstiden lang nok til & pavise positive]
log/eller negative utfall?

UA, kreftoperasjon gjgres alltid inne rimelig tid
(med patologisk TN-status).

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende
[faktorer i design/gjennomfgring?

Er den som vurderte resultatene (endepunktene)
blindet gruppetilhgrighet?

IA. Radiolog blindet for patologisvar.

Styrke
[Kohort med prospektiv datainnsamling.
Relativt smale konfidensintervaller. Fulgt
ISTARD. Blinding av radiolog for
patologisvar.

L Svakhet o
Relativt lite utvalg pa 65 for T-status og 44
for N-status. Retrospektiv MR-gjennomgang
lav erfaren radiolog, derfor
Hawthorneeffekten. Studien definerer aldri
hvor "treffsikkerhet” for T-status kommer
fra. Undertegnede har dog kommet frem til
lat prosenten er utregnet fra sanne positive
log negative, delt pa alle undersgkte, hvilket]
lavhenger av prevalens.
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ved TME-opererte
cancer recti pasienter.
Primeert utfall for
studien var lokalt
residiv.

Konklusjon

Preoperativ radioterapi
reduserte andel lokalt
residiv betydelig i
forhold til kirurgi alene,
uten & gi bedre
totaloverlevelse for
gruppen sett under ett.
Undergruppen stadium
11l cancer viste derimot
bedre tidrsoverlevelse
med neoadjuvant
straling.

Land

84 sentra i Nederland,
24 i Sveige, ti i andre
europeiske land og et
kanadisk.

Ar data innsamling

1996-1999

metastase til enten TME med
neoadjuvant radioterapi 5 x 5 Gy
eller kun TME. Ratio 1:1. Inndeling
etter seks blokker basert pa ulike
sentra for kirurgi. Totalt 1861
pasienten mellom 12. januar 1996 til
31. desember 1999.

Primeer- og oppfelgningsdata ble
lagret i et datasenter i "case-
report”-form. Forskerne som
gjennomgikk utfall var blindet for
behandling.

avstand fra ytre analdpning. Denne effekten forsvant
riktignok da man ekskluderte pasienter med positiv CRM.
Pasienter tildelt neoadjuvant radioterapi hadde mindre residiv
og operert med negativ CRM var kreftspesifikk overlevelse
hgyere. Totaloverlevelsen var lik for begge grupper. For
pasienter med stadium |1l cancer med negativ CRM, var
tiarsoverlevelsen 50 % i gruppen med radioterapi og 40 % i
gruppen uten (p=0,032).

Preoperativ radioterapi gav altsa mindre lokalt residiv dersom
CRM var negativ, uavhengig av tumors lokalisasjon. Effekten
pa totaloverlevelsen ble derimot utlignet, grunnet gkning av
andre dedsarsaker hos de bestralte, og derfor lik for begge
grupper totalt sett. Riktignok hadde undergruppen stadium Il
cancer signifikant bedre tidrsoverlevelse med neoadjuvant
radioterapi.

NNT <10 for stadium Il mhp. lokalt residiv.

NNT 10 for stadium IIl (med negativ CRM) mhp.
femarsoverlevelse.
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Referanse: Design: RCT
van Gijn W, Marijnen CA, Nagtegaal ID, Kranenbarg EM, Putter H, Wiggers T, et al. Preoperative radiotherapy combined with Dokumentasjonsniva | 1B
total mesorectal excision for resectable rectal cancer: 12-year follow-up of the multicentre, randomised controlled TME trial.
Lancet Oncol. 2011;12(6):575-82. Grade: Hoy
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
Undersgke verdien av | Multisenter Tiars akkumulert insidens av lokalt residiv var 5 % i gruppen | Sjekkliste:
preoperativ straling Randomisering av pasienter med med radioterapi og kirurgi, mot 11 % ved kirurgi alene * Er formalet med studien klart
versus ingen straling endetarmskreft uten tegn til (p<0,0001). Effekten av radioterapi var sterkere ved gkende formulert? JA.

* Ble utvalget fordelt til de ulike
gruppene med
randomiseringsprosedyre? JA.

* Ble alle deltakerne gjort rede for pa|
slutten av studien? JA.

* Ble deltakere/studiepersonell
blindet mht gruppetilherighet?
DELVIS.

* Var gruppene like ved starten? JA.

+ Ble gruppene behandlet likt? JA,
foruten at en gruppe fikk
neoadjuvant straling.

* Hva er resultatene? Reduksjon av
lokale residiv vha. neoadjuvant
straling.

* Kan resultatene overferes til
praksis? JA, terapeutisk nytte for
stadium |1l cancer og har
prognostisk nytte for resten.

+ Ble alle utfallsmal vurdert? JA.

* Erfordelene verdt
ulemper/kostnader? UKLART. For
stadium Il er det 20 % bedre
tiarsoverlevelse med straling, men
bivirkninger felger. Resterende 80
% vil fa potensielle straleskader
uten bedret totaloverlevelse, s for
dem er svaret nei. Fremtidige
biomarkerer vil kanskje skille ut de
med nytte.

Styrke:

Mulitsenter-RCT. God randomisering.
lUavhengige sponsorer. Stort utvalg. Lang
oppfelgning. Inneholder andre dedsarsaker
lenn kreft, for & forklare toksisitet av

Svakhet:
IVanskelig & blinde fullt. Innsamling fra flere)
jar tilbake, selv om terapien fremdeles er
jlaktuell. Endret kriterium for
tumordeposisjon siden datainnsamling

(inkludert som lymfeknuter).
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med cancer coli.

Konklusjon

Antall lymfeknuter
evaluert pa patologi var
positivt assosiert med
overlevelse av pasienter
med stadium Il og Ill.
Resultatene stgtter bruk
av lymfeknutehgsting
som et mél pa kvalitet
innen cancer coli.

Land

Forfattet i USA. Data fra
ni land.
Ar data innsamling

1990-2006

data om overlevelse som funksjon av
antall lymfeknuter pa patologi var
tilgiengelig. Disse studiene ble evaluert
i metodisk kvalitet (e.g. mangel pa
sammenlikningsgruppe og manglende
data), design og datakilde (e.g.
inkludert i flere studier?). Der hvor
studier inklluderte bade colon og
rectum, ble tallene for rectum
ekskludert. Totalt 61 371 pasienter ble
inkludert.

som kjemoterapi) og ulikhet i grenseverdier for lymfeknuter
evaluert (6-40 lymfeknuter), rapporterte 16 av 17 studier gkt
overlevelse blant stadium Il kreft assosiert med gkte antall
lymfeknuter evaluert. Fire av seks studier med tall fra stadium IlI
kreft rapporterte liknende positiv assosiasjon for overlevelse i
denne gruppen.
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Referanse: Design: Systematisk gjennomgang
Chang GJ, Rodriguez-Bigas MA, Skibber JM, Moyer VA. Lymph node evaluation and survival after curative resection  [Dokumentasjonsniva |IIB
of colon cancer: systematic review. J Natl Cancer Inst. 2007;99(6):433-41. Grade | =

Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
Undersgke assosiasjon | Databaser fra Medline, Scopus, 17 studier fra ni ulike land kvalifiserte til systematisk giennomgang. | Sjekkliste:
mellom Cochrane, og National Guidelines To sekundzere analyser av randomiserte multisenterstudier, fem e Er formalet med oversikten klart
lymfeknuteevaluering pa | Clearinghouse ble giennomsgkt fra 1. | populasjonsbaserte observasjonsstudier og ti retrospektive formulert? JA.
patologi og onkologisk januar 1990, til 30. juni 2006, med kohorter fra enkeltinstitusjoner. Tross heterogenitet i metodikk « Sgkte forfatterne etter relevante type
utkomme hos pasienter | bestemte sgkeord, etter studier hvor | (flere manglet missing data og vurderte ikke konfunderende faktor studier? JA.

e Er kvaliteten pa de inkluderte studiene
tilstrekkelig vurdert? JA.

e Dersom resultater fra de inkluderte
studiene er kombinert statistisk i en
metaanalyse, var dette fornuftig/
forsvarlig? JA, men stor variasjon i

grenseverdier.

e Hva forteller resultatene? Positiv
assosiasjon.

e Hvor presise er resultatene?
Varierende.

e Kan resultatene overfares til praksis?
JA, som prognostisk verktay.

e Er fordelene verdt ulemper og
kostander? UKLART, fordelen er mer
korrekt prognose, muligens
terapeutisk i form av postoperativ
straling ved N+ pa patologi.
Tidkrevende arbeid & hgste stort antall|
lymfeknuter.

Styrke
Stort utvalg (60 000 pasienter). Stor grad av
lenighet mellom studiene i giennomgangen for
istadium 11 (16 av 17). Inklusjon av (to)
isekundaere analyser av multisenterstudier.
Metodisk kvalitet er vurdert for inkluderte
istudier.

Svakhet

IMindre grad av enighet mellom studiene for
istadium Ill (4 av 6). Feerre studier og mindre
stadium I1). Stor diversitet i grenseverdi for
hestede lymfeknuter (6-40). Resultater med
okt overlevelse kan skyldes Will Rogers
fenomen (pga. stadiemigrering). Stor andel
retrospektive kohorter (evidensgrad IIB). Kun
lobservasjonsstudier og kan dermed ikke si

noe om kausalitet.
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behandling. Denne
studien kvantifiserer
pavirkningen av
preoperativ straling pa
lymfeknutehesting ved
cancer recti.

Konklusjon

Neoadjuvant
kjemoradioterapi og
radioterapi ferer til
redusert
lymfeknutehesting,
hhv. fire og to mindre.
Da hgsting av
lymfeknuter ofte er
insuffisient ift.
gjeldende retningslinje
(12 stk.) ber arbeidet

Land

med dette intensiveres.

Ser-Korea
USA

Sri Lanka
Brazil
India
Sverige
Danmark
Tyskland
Irland
Italia
Nederland
Sveits

Ar data innsamling

1980-2015

sammenliknet antall lymfeknuter
eller maligne lymfeknuter hestet i
preparat blant pasienter som
mottok neoadjuvant behandling mot
pasienter som ikke mottok dette.

Sokeord:

Det ble brukt MeSH med
ngkkelordene "lymph node” og
"lymph node ratio”. Dem ble
kombindert med “colorectal cancer”,
“rectal cancer”, "rectal carcinoma”
og "rectal resection”. Det seket ble
igjen kombinert med MeSH
“preoperative therapy”,
“preoperative chemoradiotherapy”,
preoperative radiotherapy” og
“neoadjuvant radiochemotherapy”.

Soket ga treff pa 2388 artikler, som
basert p4 titler og abstrakt ble
redusert til 109. Disse ble lest i
fulltekst og vurdert av to
uavhengige personer.

Artiklene ble videre vurdert etter
kvalitet.

sammenliknet med pasienter uten neoadjuvant behandling.
Pasienter som mottok neoadjuvant radioterapi (uten
kjemoterapi) hadde gjennomsnittlig 2,1 mindre lymfeknuter (95
% Kl 1,7 - 2,5) hostet i preparat sammenliknet med dem uten
neoadjuvant behandling. For denne gruppen lot det seg ikke
gjere a analysere positive lymfeknuter, da kun en studie
hadde denne informasjonen.
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Referanse: Design: Metaanalyse
Me_ch_cm R, Schuster T, Rosenberg R,_ Spei_ch B. Lymph node )_'ield after rectal resection in patients treated with neoadjuvant Dokumentasjonsniva B
radiation for rectal cancer: A systematic review and meta-analysis. Eur J Cancer. 2017;72:84-94.
Grade: Lav

Formal Materiale og d Resultat Diskusjon/k er
N-status er en viktig Systematisk gjennomgang og sgk | Totalt 34 artikler ble inkludert i metaanalysen med 37 Sjekkliste:
prognostisk faktor ved | pa PubMed, EMBASE og Cochrane | datasett. Flesteparten retrospektive, foruten to RCTer og en * Er formalet med studien klart
cancer recti. Mange Library uten sprakrestriksjoner fra | prospektiv kohortstudie. formulert? JA.
studier beskriver <12 1. januar til 1980 til 31. mars 2015. * Sokte forfatterne etter relevante
lymfeknuter i resesert | To personer undersgkte alle Neoadjuvant kjemoradioterapi resulterte i median reduksjon type studier? JA.
preparat etter publikasjoner uavhengig og samlet | pa 3,9 lymfeknuter (95 % Kl 3,4 — 4,1) og en gjennomsnittlig * Erdet sannsynlig at viktige og
neoadjuvant relevante data dersom studien reduksjon i positive lymfeknuter pa 0,7 (95 % K1 0,2 - 1,2) relevante enkeltstudier er funnet?

JA.

» Er kvaliteten pa de inkluderte
studiene tilstrekkelig vurdert? JA,
men selv lavkvalitet ble inkludert.

» Dersom resultater fra de inkluderte
studiene er kombinert statistisk i en|
metaanalyse, var dette fornuftig/
forsvarlig? USIKKERT, stor
variasjon i kvalitet og resultat.

* Hvor presise er resultatene? Lite
presise, relativt store
konfidensintervaller.

* Kan resultatene overfares til
praksis? JA.

« Ble alle utfallsmal vurdert? NEI,
positive lymfeknuter ved radioterapi
lot seg ikke analysere.

* Erfordelene verdt
ulemper/kostnader? UKLART,
tidkrevende & detektere
lymfeknuter.

Styrke
Metaanalyse. Undersgkt publikasjonsbias
Ivha. Eggers test, som ikke indikerte bias.

Svakhet
Ikke hentet inn individuelle pasientdata til
metaanalyse, kun sett pa studier som
helhet. De fleste av studien inkludert har
lav til moderat evidensgrad, da de er
retrospektive fra ett enkelt senter. Stor
\Z




7.9 Tabelll
2 x 2 krysstabell av n=182. Manglende data pa 26 stykk.

Radiologisk N+ 40 57 PPV: 41 %
Radiologisk NO 15 44 NPV: 75 %
Sensitivitet: 73 % Spesifisitet: 44 %
7.10 Tabell Il

Registrering av N-status ved datainnsamling. Kategorien ”+” ble som nevnt valgt der hvor det
ble rapportert om flere positive lymfeknuter, uten spesifikt antall.

N-status MR-svar _
0 65 104

1 58 42

2 33 16

+ 6 0

Manglende data 20 20

Utvalg 182 182
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7.11 Figur

Flytskjema over alle pasienter. Numrene representerer antall pasienter tilhgrende hver
gruppe.

Rectumregister
n=444

Inkluderte 182 Ekskluderte 262
(Uten neoadjuvans 221) (Neoadjuvans 223)
(Med MR 339) (Uten MR 27)
(Primeertilfeller 431) (Residiv 13)

Manglende N-status 26
(Uten radiologisk N 20)
(Uten patologisk N 20)

Komplett N-status
156

Radiologisk NO Radiologisk N+
59 97

Patologisk NO il Patologisk N+ Patologisk NO Patologisk N+
44 15 57 40

34



