KLINISKE RETNINGSLINJER | KREFT I

Lokal avanceret rectumcancer

Version 1.0

GODKENDT

Faglig godkendelse

10. januar 2018 (DMCG)

Administrativ godkendelse

17. marts 2020 (Sekretariatet for Kliniske
Retningslinjer pa Kraeftomradet)

REVISION
Planlagt: 31. december 2020

INDEKSERING
DCCG, rectumcancer, lokal avanceret,
behandling.




Klinisk Retningslinje | Kraeft

Indholdsfortegnelse

1. Anbefalinger (Quick quide).........ccccorrriiirnnince e
Behandling ......ccvvceie e
2. INtrOdUKLION ...
3. GrUNAIAQ «..cvvee e
Behandling ........coviiiiiiieee
4. REFEIENCET ...t

Skabelon v. 9.0

DCCG



Klinisk Retningslinje | Kraeft DCCG

1. Anbefalinger (Quick guide)

Behandling

1.

Patienter med primaer avanceret rectumcancer beor tilbydes konkomitant
radiokemoterapi. Dosis ber vaere mindst 50,4 Gy/28 fraktioner kombineret med 5-
FU eller akvivalent cytostatika. (B)

Kurativt intenderet kirurgisk behandling af lokal avanceret rectumcancer beor
tilbydes patienter i god almentilstand, nar det skennes teknisk muligt, og
fjernmetastaser er eller kan behandles med kurativt sigte. (B)

Efter radiokemoterapi af en cT4-tumor ber der foretages ny billeddiagnostisk
gennemgang i MDT-regi mhp. detaljeret planlaegning af operationen. (C)

Udvalgte patienter med lokal avanceret rectumcancer med samtidige
fjernmetastaser kan tilbydes denne behandling som palliation. (C)

Behandling af primaer lokal avanceret rectumcancer foretages pa to afdelinger
(Aarhus og Herlev) i Danmark. (C)
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2. Introduktion

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Patientgruppe
Patienter med avanceret rectumcancer.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveaesen.
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3. Grundlag

Behandling

1. Patienter med primeer avanceret rectumcancer bor tilbydes konkomitant
radiokemoterapi. Dosis ber vaere mindst 50,4 Gy/28 fraktioner kombineret med 5-
FU eller akvivalent cytostatika. (B)

2. Kurativt intenderet kirurgisk behandling af lokal avanceret rectumcancer bor
tilbydes patienter i god almentilstand, nar det skennes teknisk muligt, og
fjernmetastaser er eller kan behandles med kurativt sigte. (B)

3. Efter radiokemoterapi af en cT4-tumor ber der foretages ny billeddiagnostisk
gennemgang i MDT-regi mhp. detaljeret planlaegning af operationen. (C)

4. Udvalgte patienter med lokal avanceret rectumcancer med samtidige
fjernmetastaser kan tilbydes denne behandling som palliation. (C)

5. Behandling af primar lokal avanceret rectumcancer foretages pa to afdelinger
(Aarhus og Herlev) i Danmark. (C)

Litteratur og evidensgennemgang
Primaer lokal avanceret rectumcancer

Pa diagnosetidspunktet vil 10-15 pct. af patienter med rectumcancer have en avanceret tumor med indvaekst i
omgivende organer, saledes at man ikke ved standard TME, evt. suppleret med resektion af toppen af bleeren,
vesicula(e) seminalis eller de kvindelige genitalia interna kan forvente at opna en RO-resektion. Posteriort kan
der veere indvaekst eller manglende afstand til os sacrum, centralt i blaerebund og prostata, lateralt baekkenets
sidevaegge og evt. i det lumbosakrale plexus, medens der inferiort kan ses gennemvaekst af levatorpladen og
indvaekst i sfinkter eller perforation til fossa ischioanalis.

Der er ikke fastlagt kriterier for, hvornar en tumor vurderes som ikke-resektabel, men der er relative
kontraindikationer sasom indvaekst i sakrale plexus, i os sacrum over S3 niveau og bilateral hydronefrose. Alle
patienter bar dog henvises til vurdering mhp. resektabilitet pa et af de to centre i Danmark. MR-skanning er
den undersggelsesmodalitet, der bedst beskriver udbredningen af tumor, herunder relationen til omgivende
organer (1-3)[2b].

Denne patientkategori bar generelt tilbydes praeoperativ konkomitant kemoradioterapi. Der findes ingen
randomiserede undersggelser, men en raekke retrospektive studier har vist, at 40-80 pct. af patienterne kan
gares resektable med praeoperativ stralebehandling med eller uden konkomitant kemoterapi (4)[2a]. En
landsdeekkende dansk opgerelse af fikserede tumorer har vist, at 80 pct. af denne patientkategori kan gares

Skabelon v. 9.0 4



Klinisk Retningslinje | Kraeft DCCG

resektable med praeoperativ behandling. Frekvensen af RO-resektion var 57 pct. og 5-ars overlevelsen 34 pct.
(5)[2a].

Efter kemoradioterapi af en T4-tumor bar der foretages fornyet MR-skanning mhp. om de primaere planer
fortsat kan falges, inkl. evt. planlagt resektion af andre organer og dermed andre specialers evt. medvirken.
Planlaegning af den praeoperative og operative strategi i et multidisciplineert regi kan forbedre outcome i form
af hgj rate af RO-resektion og lav morbiditet og mortalitet (6)[2b].

Peroperativt kan man supplere med brachyterapi, ogsa til patienter der tidligere har faet stralebehandling. Der
foreligger dog ingen sikker evidens for denne behandling, men forelgbige studier tyder pa, at der kan opnas
god lokal kontrol. Der vil ofte efter operation veere behov for supplerende kemoterapi baseret pa en individuel
vurdering (7)[3].

Udredning og stadieinddeling

Udredning og stadieinddeling falger principperne ved primeer rectumcancer, idet der dog altid foretages CT-
skanning af thorax pga. den betydeligt hgjere risiko for lungemetastaser samt en supplerende PET/CT-
skanning. Herudover kan foretages vurdering af indvaekstens omfang af hensyn til behandlingsplanlaegning.

Behandling

Behandling foretages generelt kun hos patienter i god almentilstand og passende funktionsniveau (ASA 1-3)
og WHO-performance 0-2. Den fysiologiske alder og komorbiditet synes at veere vigtigere end den
kronologiske alder (8)[2b]. Selekterede patienter med dissemineret cancer kan tilbydes palliation eller i enkelte
tilfeelde kurativ intenderet behandling. Behandling af patienter med lokalt avanceret tarmtumorer i baekkenet
udfares kun pa to afdelinger i landet; Aarhus og Herlev (9)[4].

Ikke tidligere stralebehandlede patienter ber tilbydes praeoperativ stralebehandling og kemoterapi (10). En
raekke retrospektive undersggelser har vist, at praeoperativ stralebehandling og konkomitant kemoterapi
medfarer downstaging/sizing med mulighed for RO-resektion og lokalkontrol (11, 12)[2a].

Ca. 6 uger efter afslutning af neoadjuverende terapi foretages fornyet stadieinddeling mhp. at vurdere, om
svulsten er dissemineret under behandling (ses hos ca. 10-15 pct. af patienterne) og for at vurdere, om tumor
er progredieret lokalt.

Ved operation er det afggrende at opna en RO-resektion. Der kraeves ofte ekstensiv kirurgi, og operationen ma
naesten altid foretages udenfor standard TME-planet. Afhaengigt af lokalisationen af tumor kan det vaere
ngdvendigt at foretage en bloc resektion af en del af os sacrum, total baekkeneksenteration og bred excision
perianalt. Hos enkelte selekterede patienter kan det vaere muligt at tilbyde ekstern hemipelvektomi ved
tumorindvaekst i plexet (13)[3]. Myokutan svinglap i form af vertikal rectus abdominus muskulokutan lap
anvendes i vidt omfang for at daekke store defekter i backkenet, rekonstruere vagina og sikre opheling i
perineum (14)[3]. Operationerne designes individuelt i et multi-disciplingert team med deltagelse af sarkom-
ortopaedkirurger (store os sacrum resektioner og hemipelvektomier), urologer (anleeggelse af Brickerbleere),
karkirurger (resektion af arterier og cross-over af arteria iliaca externa: fem-fem cross-over), plastikkirurger
(myokutan lap) og onkologer (anleeggelse af brachykateter) (15, 16)[3].

/ldre anatomiske studier har vist, at lymfedraenage af rectum foregar via tre zoner (17-19). Den @verste zone
straekker sig fra rectums gvre del til den peritoneale omslagsfold og dreenerer til mesorectum. Den anden zone
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streekker sig fra linea dentata til den peritoneale omslagsfold og draenerer langs arteria rectalis media til det
laterale kompartement. Den tredje zone er beliggende omkring linea dentata og draenerer til lysken. Der en
stor overlapning mellem disse zoner. Baseret pa de anatomiske forhold er metastasering til laterale
lymfeknuder saledes primeert relevant for lav rectumcancer.

Tidligere studier har vist, at resektion af de laterale lymfeknuder resulterer i en lzengere lokal recidiv-fri
overlevelse (20, 21)[3]. Et senere studie har vist, at der ved stralebehandling af laterale lymfeknuder hos
patienter med lav rectumcancer kan opnas samme lokalrecidiv-fri overlevelse som ved kirurgisk fiernelse af
de laterale lymfeknuder, hvis der ikke pavises malignitetssuspekte laterale lymfeknuder ved MR skanning
(22)(3].

Det er rapporteret, at patienter med MR-paviste positive lymfeknuder i det laterale kompartement har sterre
risiko for recidiv i det laterale kompartement trods kemo-stralebehandling og standard TME (23)[3]. Risikoen
for at der efter kemo-stralebehandling stadig er aktive tumorceller i lymfeknuder er lav, hvis lymfeknuder er <5
mm efter kemo-stralebehandling (24)[3]. Resektion af de laterale lymfeknuder nedseetter risiko for recidiv
(25)3].

Der foreligger flere studier om behandling af lav rectumcancer og malignitetssuspekte laterale lymfeknuder,
men de fleste er sma retrospektive studier og ofte baseret pa asiatiske patienter.

Alti alt kan man argumentere for, at det ikke synes begrundet at fierne laterale lymfeknuder hos patienter med
lav rectumcancer, hvis der ved MR ikke pavises malignitetssuspekte laterale lymfeknuder, og hvis de har faet
kemo-/stralebehandling. Hos patienter med lav rectumcancer med malignitetssuspekte laterale lymfeknuder
pavist ved MR far neoadjuvant behandling, og som stadig er starre end 5 mm efter neoadjuvant behandling,
kan excision af de laterale lymfeknuder nedsaette recidivrisikoen.

Safremt man ikke praeoperativt forventer at kunne opna en RO-resektion, kan operationen kombineres med
perioperativ stralebehandling: Intraoperativ brachyterapi, postoperativ brachyterapi eller postoperativ fokuseret
stralebehandling. Denne har til formal at nedszette risikoen for lokalrecidiv, men der foreligger kun case serie
(26)[2a].

Fem-ars overlevelsen efter kurativ behandling for primaer avanceret rectumcancer er omkring 25 pct., men pa
heijt specialiserede afdelinger op til 57pct., nar der kan opnas R0-resektion. Den cancerspecifikke overlevelse
er god, og morbiditeten acceptabel, selv nar de meget ekstensive kirurgiske procedurer tages i betragtning
(27)[2b].
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5. Metode

Denne version af retningslinjen har haft fokus pa omlaegning til den nye feelles DMCG-skabelon. Der er i
denne forbindelse ikke foretaget opdaterende sggning eller zendring i indhold af retningslinjen i gvrigt.

Litteratursegning
| denne omgang er der sggt ad hoc efter litteratur i PubMed.

Litteraturgennemgang
Litteraturen er gennemgaet af forfatterne

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er formuleret af forfatterne og godkendt af kirurgisk arbejdsgruppe (se nedenstaende).

Interessentinvolvering
Patienter og andre ikke laegefaglige personer har ikke veeret involveret i udarbejdelsen af denne retningslinje.

Hering og godkendelse
Retningslinjen er godkendt af DCCG’s kirurgiske arbjedsgruppe som er en lzegefaglig, videnskabeligt
understgttende arbejdsgruppe med reference til DCCG'’s bestyrelse i henhold til DCCG’s vedtaegter.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen anbefalinger vurderes at udlgse en betydelig merudgift.

Forfattere

e Henrik Kidmose Christensen, overleege, Mave- og Tarmkirurgi, Aarhus Universitetshospital.

e VicJ. Verwaal, overleege, Mave- og Tarmkirurgi, Aarhus Universitetshospital.
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6. Monitorering

Alle patienter med kolorektal kreeft, bliver registreret i DCCGs database og monitorering kan forega ved
udtreek fra databasen.

7. Bilag

Ingen bilag.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understgtte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstatte af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De Kliniske retningslinjer pa kreeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger maerket A er steerkest,
Anbefalinger meaerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/da/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan IV) og RKKP.
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