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1. Anbefalinger (Quick guide)

Patienter radikalt opereret for rektumcancer med forudgaende
praeoperativ (kemo)straleterapi

1. Der anbefales som standard ikke adjuverende kemoterapi for hverken patienter
med stadium II eller III som har modtaget forudgdende praeoperativ

(kemo)straleterapi (A)

I felgende situationer kan adjuverende kemoterapi overvejes

* til patienter der har modtaget SCRT og umiddelbar resektion kan
adjuverende kemoterapi med 5FU overvejes ved to eller flere af folgende
risikofaktorer: T4, akut intervention, faerre end 12 undersogte
lymfeknuder, lymfovaskuler invasion, perineural vaekst eller lavt

differentieret tumor (B)

* til patienter med ypN2 sygdom eller til patienter med tumor med minimal
eller ingen regression efter LCRT, kan adjuverende oxaliplatin-holdig

kemoterapi overvejes (B)

Patienter radikalt opereret for rektumcancer med forudgaende
Total Neoadjuverende Terapi (TNT)

Anbefaling af adjuverende kemoterapi i forbindelse med total neoadjuverende terapi
(TNT) afspejler designet af de oprindelige studier:
2. Patienter behandlet efter RAPIDO-regimet med indledende korttidsstraleterapi
(SCRT) efterfulgt af seks serier praeoperativ CAPOX skal ikke tilbydes

adjuverende kemoterapi (A)

3. Patienter behandlet efter STELLAR-regimet med indledende SCRT efterfulgt af
fire serier praeoperativ CAPOX ber vurderes med henblik pa eventuel

postoperativ adjuverende behandling med to serier CAPOX (A)
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4. Patienter behandlet efter OPRA-regimet med indledende langvarig
kemostraleterapi (LCRT) efterfulgt af fem serier praeeoperativ CAPOX skal ikke
tilbydes adjuverende kemoterapi (A)

5. Patienter behandlet efter PRODIGE23-regimet med indledende praoperativ
FOLFIRINOX efterfulgt af LCRT ber vurderes med henblik pa eventuel
postoperativ adjuverende kemoterapi med CAPOX eller seks serier FOLFOX (A)

Patienter radikalt opereret for rektumcancer med forudgaende
praeoperativ kemoterapi (uden stralebehandling)

6. Der kan anbefales adjuverende kemoterapi, hvis der er givet neo-adjuverende
oxaliplatin-holdig kemoterapi med en samlet behandlingstid pa 6 maneder (B)

Patienter radikalt opereret for rektumcancer uden forudgaende
preoperativ (kemo)straleterapi

7. Patienter der er radikalt opereret for rektumcancer stadium II med
hgjrisikofaktorer kan tilbydes 6 mineders adjuverende kemoterapi med 5FU

monoterapi (B)

8. Patienter der er radikalt opereret for rektumcancer stadium III anbefales 6

maneders adjuverende kemoterapi med 5FU monoterapi (A)

9. Hos patienter der er radikalt opereret for rektumcancer med tumor lokaliseret
hgjt i rektum, kan tilleeg af oxaliplatin overvejes efter samme argumenter som

ved koloncancer (C)

Patienter opereret med R1-resektion for rektumcancer

10. Patienter radikalt opereret for rektumcancer med en R1-resektion kan pa

individuel basis tilbydes postoperativ kemoterapi (C)
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Patienter radikalt opereret for AMMR/MSI-high rektumcancer uden
forudgaende (kemo)straleterapi
11. Ved st. III dAMMR/MSI-high, kan adjuverende behandling eller fravalg af

adjuverende behandling diskuteres ud fra samme overvejelser som ved kolon
cancer (B)

Overordnede rekommandationer for adjuverende kemoterapi

12. Capecitabin er ligevardig med intravenes FU (A)

13. Patienter der er radikalt opereret for rektumcancer og over 80 ar tilbydes som
udgangspunkt ikke adjuverende kemoterapi. Dette kan dog overvejes til
patienter over 80 ar med stadium III sygdom og uden betydende komorbiditet (B)

14. Patienter der er radikalt opereret for rektumcancer kan anbefales opstart af
adjuverende kemoterapi, sa snart patienten er tilstreekkeligt restitueret efter
operationen og senest 3 maneder efter operationsdagen (B)
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2. Introduktion

Adjuverende kemoterapi til patienter radikalt opereret for rektumcancer, er generelt darligere belyst i
litteraturen end adjuverende kemoterapi il patienter opereret for koloncancer. Dette betyder at der er en stor
variation i anbefalingerne i de enkelte landes retningslinjer, der streekker sig fra at frarade adjuverende
kemoterapi til at give kombinationsbehandling til alle stadier (1). | lyset af manglende data, veelger nogen at
ekstrapolere data fra studier udfert ved koloncancer. Dette er problematisk, idet nyere studier viser genetiske
og biologiske forskelle mellem kolon og rektum (2, 3). Desuden er bade udredning og behandling af patienterne
vidt forskellig. Dette lige fra stadieinddeling til brug af preeoperativ (kemo)stralebehandling og forskellige
operationsmetoder.

For definitionen af rektum henvises til retningslinjer 'Praeoperativ og kurativt intenderet onkologisk behandling til
patienter med rektum cancer. Version 2.0.

Formal

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

Patientgruppe

Denne retningslinje er malrettet patienter opereret for kreeft i endetarmen med eller uden forudgaende
preeoperativ (kemo)straleterapi.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understatte 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

Patienter radikalt opereret for rektumcancer med forudgaende
praeoperativ (kemo)straleterapi

1. Der anbefales som standard ikke adjuverende kemoterapi for hverken patienter
med stadium II eller III som har modtaget forudgaende praeoperativ
(kemo)straleterapi (A)

I folgende situationer kan adjuverende kemoterapi overvejes

o til patienter der har modtaget SCRT og umiddelbar resektion kan
adjuverende kemoterapi med 5FU overvejes ved to eller flere af folgende
risikofaktorer: T4, akut intervention, faerre end 12 undersogte
lymfeknuder, lymfovaskulaer invasion, perineural vakst eller lavt
differentieret tumor (B)

o til patienter med ypN2 sygdom eller til patienter med tumor med minimal
eller ingen regression efter LCRT, kan adjuverende oxaliplatin-holdig

kemoterapi overvejes (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 1

| en metaanalyse fra 2015 blev kliniske data indsamlet fra fire europeeiske studier inkluderende patienter med
rektumcancer (yp) TNM stadie Il eller 1ll og RO resektion. | de fire studier indgik i alt 1196 patienter, de blev
randomiseret til observation eller adjuverende 5FU monoterapi. 29% af patienterne modtog short-course
stralebehandling (SCRT) i form af 25 Gy, 22% modtog 45 Gy uden konkomitant kemoterapi, mens 49% blev
behandlet med 45 Gy og konkomitant 5FU monoterapi. Metaanalysen fandt ingen effekt af adjuverende
kemoterapi pa hverken overlevelse (OS) eller sygdomsspecifik overlevelse (DFS) efter en median opfalgningstid
pa 7 ar. En subgruppe analyse viste at for de hgjt beliggende tumorer (> 10 cm over den anokutane overgang)
var der en forbedret DFS (HR 0,59; p=0,025), nedsat risiko for fiernmetastaser (HR 0,61; p=0,25) men ingen
effekt pa OS (HR pa 0,70; p=0,165) hos de patienter, der blev behandlet med adjuverende 5-FU monoterapi (4).

| en anden metaanalyse fra 2022 indgik data fra 8 studier inkluderende patienter med rektumcancer. Her blev
patienterne randomiseret til 5FU monoterapi vs. observation eller 5FU monoterapi vs. kombinationskemoterapi
med 5FU/capecitabin kombineret med oxaliplatin. Der var ingen forskel i hverken DFS eller OS ved 5FU
monoterapi vs. observation eller ved 5FU monoterapi vs. kombinationskemoterapi. Ved supplerende analyse
fandtes ej heller forskel i DFS og OS ved observation alene eller kombinationskemoterapi (5).
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| ADORE-studiet blev patienterne med postoperativt (yp) stadie Il og Ill rektumcancer randomiseret til 5FU
monoterapi vs. FOLFOX forudgaet af LCRT. Studiet viste bedre effekt af adjuverende FOLFOX vs. 5FU
monoterapi efter 6 ar pa DFS ved stadie Il sygdom (HR 0,59; p =0,019), men ikke ved st. Il sygdom (HR 0,64;
p=0,25). Der var ingen effekt pa OS ved hverken stadie Il eller Il sygdom. Ved en subgruppeanalyse fandt man
dog effekt pa OS ved kombinationsbehandling vs. monoterapi hos patienter med tumorer, hvor der var minimal
respons pa forbehandling (HR 0.42) og ved tumorer uden perineural veekst (HR 0.42) (6). Pa baggrund af dette
kan adjuverende kemoterapi overvejes ved disse patienter.

Loree et al. Har undersaggt effekten af adjuverende S5FU monoterapi vs. observation ved ypT3-4 ypNO
rektumcancer. Ud af de 851 inkluderede patienter modtog 330 patienter SCRT og af den gruppe modtog 123
(37%) adjuverende kemoterapi. Patienterne der modtog SCRT blev opereret mediant 8 dage efter afsluttet
stralebehandling. Studiet fandt ingen effekt af adjuverende kemoterapi pa hverken DFS (HR 0,83; p 0,58) eller
0S (HR 0,62; p=0,064), Der blev fundet en effekt pa DFS (HR 0,25; p=0.033) og OS (HR 0,22; p=0,011) hos
en undergruppe af patienter med postoperativt (yp) stadie Il og tilstedeveerelse af to eller flere hgjrisikofaktorer
(T4, lav differentieringsgrad, < 12 fiernede lymfeknuder, perineural invasion, lymfevaskulger invasion, obstruktion
eller perforation af tarmen). Adjuverende behandling med 5FU monoterapi kan pa baggrund heraf overvejes hos
patienter med hgjrisiko stadie Il sygdom efter SCRT og umiddelbar kirurgi, safremt der er to eller flere
risikofaktorer (7).

Bemearkninger og overvejelser
Ingen seaerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Patienter radikalt opereret for rektumcancer med forudgaende
Total Neoadjuverende Terapi (ITNT)

Anbefaling af adjuverende kemoterapi i forbindelse med total neoadjuverende terapi
(TNT) afspejler designet af de oprindelige studier:
2. Patienter behandlet efter RAPIDO-regimet med indledende korttidsstraleterapi
(SCRT) efterfulgt af seks serier praeoperativ CAPOX skal ikke tilbydes

adjuverende kemoterapi (A)

3. Patienter behandlet efter STELLAR-regimet med indledende SCRT efterfulgt af
fire serier praeoperativ CAPOX ber vurderes med henblik pa eventuel

postoperativ adjuverende behandling med to serier CAPOX (A)

4. Patienter behandlet efter OPRA-regimet med indledende langvarig
kemostraleterapi (LCRT) efterfulgt af fem serier praeoperativ CAPOX skal ikke
tilbydes adjuverende kemoterapi (A)
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5. Patienter behandlet efter PRODIGE23-regimet med indledende praoperativ
FOLFIRINOX efterfulgt af LCRT ber vurderes med henblik pa eventuel
postoperativ adjuverende kemoterapi med CAPOX eller seks serier FOLFOX (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 2-5

Introduktionen af neoadjuverende terapi (TNT), kom som en erkendelse af at mange ars forsgg pa at dels
intensivere den konkomitante behandling med straleterapi eller at adjuverende kemoterapi efterforberede
overlevelsen (4, 8).

| nogle TNT-studier har man testet preeoperativ sekventiel behandling og ingen postoperativ adjuverende
behandling (OPRA, RAPIDO), uanset patologiske hgj-risikofaktorer for recidiv imens i andre studier var der
inkluderet post-operativ adjuverende kemoterapi (Prodige23, STELLAR) (9, 10).

| STELLAR-studiet bestod behandlingen i TNT-armen af indledende SCRT og efterfalgende 4 serier CAPOX.
Postoperativt blev der givet yderligere 2 serier adjuverende CAPOX. Resultaterne fra dette kinesiske fase |lI
studie viste ingen forbedring af DFS eller lokalkontrol, men til gengeeld en forbedret 3-ars overlevelse
sammenlignet med standardarmen, hvor patienterne modtog standard praeoperativ CRT og 6 serier adjuverende
CAPOX (86.5% v 75.1%; p=0.033). 77% af patienterne, der var allokeret til TNT-armen startede den planlagte
adjuverende kemoterapi, og af disse gennemfarte 60% af patienterne behandlingen (11).

| PRODIGE-23 studiet modtog patienterne 6 serier indledende preeoperativ FOLFIRINOX efterfulgt af LCRT.
Postoperativt modtog patienterne 4 serier CAPOX eller 6 serier FOLFOX. 77% startede den planlagte
adjuverende kemoterapi, hvoraf 84% var oxaliplatin-baseret. Den samlede TNT-behandling resulterede i feerre
recidiver og forbedret overlevelse. Der er ikke praesenteret subgruppe-analyser pa patienter der blev behandlet
hhv. med og uden den adjuverende del af kemoterapien (12, 13).

Bemerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Patienter radikalt opereret for rektumcancer med forudgaende
preeoperativ kemoterapi (uden stralebehandling)

6. Der kan anbefales adjuverende kemoterapi, hvis der er givet neo-adjuverende
oxaliplatin-holdig kemoterapi med en samlet behandlingstid pa 6 maneder (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Ad anbefaling 6
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Data der belyser brug af neoadjuverende kemoterapi uden straleterapi til patienter med rektumcancer baseres
primeert pa resultaterne fra to studier; FORWARC studiet (14) og PROSPECT studiet (15). Herudover er der
data fra FOXTROT studiet (16), som dog primeert inkluderede patienter med koloncancer, men hvor 7% havde
tumor pa den rekto-sigmoidale overgang. Desuden afventes resultaterne af det randomiserede danske studie
NEOLAR.

FORWARC studiet (14) er et 3-armet randomiseret studie, hvor patienter med adenocarcinom i rektum (defineret
som 12 cm fra anokutane overgang) der var kandidater til kurativ resektion af klinisk stadium Il (T3 - 4NO) eller
stadium IIl (T1 - 4N1-2) med lymfeknude(r) (= 1 cm i diameter) kunne inkluderes. Knap 5% at patienterne i
studiet havde hgijt beliggende tumorer (>10 cm fra anokutane overgang). Patienterne blev randomiseret til A)
peri-operativ kemoterapi (med neo-adjuverende FOLFOX 4-6 serier og efter kirurgi yderligere FOLFOX 6-8
serier), B) LCRT med 5-FU monoterapi ad modum de Gramont efterfulgt af adjuverende kemoterapi med 5-FU
monoterapi ad modum de Gramont 7 serier eller C) LCRT med FOLFOX og efterfglgende adjuverende FOLFOX
7 serier. Der blev ikke fundet nogen signifikant forskel i 3-ars DFS, OS eller lokal recidivraten.

Et nyere studie, PROSPECT (15) er et non-inferiority studie som inkluderede patienter med rektumcancer, hvor
patienterne var vurderet til at vaere kandidater til sphincterbevarende kirurgi med klinisk T2N+, T3NO eller T3N+
sygdom. Studiet ekskluderede patienter med T4 tumorer og mere end 4 lymfeknuder = 1 cm eller truet
cirkumferentiel resektions margen (CRM) (indenfor 3 mm af CRM). 20% af de inkluderede patienter havde hajt
beliggende tumorer. Patienterne blev randomiseret til A) neoadjuverende kemoterapi med FOLFOX (6 serier)
efterfulgt af re-staging. Ved manglende respons da LCRT, ved respons da kirurgi efterfulgt af postoperativ
kemoterapi (afheengigt af beslutning) eller B) LCRT.

| arm A hvor der blev givet neo-adjuverende FOLFOX gennemfarte naesten alle (95%) patienterne mindst 5
serier af den neo-adjuverende FOLFOX. Knap 75% af patienterne, der fik neo-adjuverende FOLFOX fik
efterfglgende adjuverende FOLFOX, hvoraf ca. 80% gennemferte den post-operative behandling.
Neoadjuverende FOLFOX var non-inferiort til LCRT i forhold til savel lokalrecidiv raten, OS og RO resektions
raten.

Patienterne i PROSPECT studiet havde sammenlignet med patienterne i FORWARC studiet mere avancerede
tumorer, hvilket kan forklare de overordnede forskelle imellem de to studier. Patientpopulationen i FORWARC
studiet ligner mere populationen i Danmark som planlaegges til supplerende onkologisk behandling. | begge
studier var der planlagt adjuverende kemoterapi. Andelen af patienter, der gennemfgrte adjuverende kemoterapi
i PROSPECT studiet var hgj (over 70%). Andelen af patienter, der gennemfgrte adjuverende kemoterapi i
FORWARC studiet er ikke angivet, men var planlagt jf. studiedesignet. Udkommet af perioperativ kemoterapi til
patienter med rektumcancer svarer til udkommet ved neo-adjuverende CRT i de aktuelle studier.

FOXTROT studiet (16) inkluderede pt. med klinisk T3-T4, NO-2 kolon cancer, men 7% af de inkluderede patienter
havde tumor beliggende pa den rektosigmoidale overgang. Patienterne blev randomiseret mellem direkte
operation og 24 ugers adjuverende oxaliplatin-holdig kemoterapi eller 2 serier neoadjuverende oxaliplatin-holdig
kemoterapi (96% startede, 87% gennemfarte), operation og efterfglgende 18 ugers adjuverende oxaliplatin-
holdig kemoterapi, ogsa i dette studie gennemfgarte den starste andel af patienterne den planlagte postoperative
behandling. Hos patienter der blev randomiseret til neoadjuverende kemoterapi fandt man en lavere risiko for 2
ars lokalrecidiv, men forskellen i OS var ikke statistisk signifikant.

10
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Det bemeerkes, at studierne ikke er specifikt designet til at undersege effekten af adjuverende behandling, men
af det samlede perioperative regime. Det ma desuden forventes at patienter i Danmark primeert tilbydes neo-
adjuverende stralebehandling. Da hovedparten af patienter i studier, hvor patienterne fik neo-adjuverende
kemoterapi uden stralebehandling, fik adjuverende kemoterapi anbefales det at tilbyde adjuverende oxaliplatin-
holdigt kemoterapi hvis der er givet neo-adjuverende kemoterapi med en samlet behandlingstid 6 maneder.

Bemeaerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Patienter radikalt opereret for rektumcancer uden forudgaende
preeoperativ (kemo)straleterapi

7. Patienter der er radikalt opereret for rektumcancer stadium II med
hgjrisikofaktorer kan tilbydes 6 maneders adjuverende kemoterapi med 5FU
monoterapi (B)

8. Patienter der er radikalt opereret for rektumcancer stadium III anbefales 6

maneders adjuverende kemoterapi med 5FU monoterapi (A)

9. Hos patienter der er radikalt opereret for rektumcancer med tumor lokaliseret
hgjt i rektum, kan tilleeg af oxaliplatin overvejes efter samme argumenter som

ved koloncancer (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 7 og 8

Der foreligger begraenset evidens pa omradet, da preeoperativ (kemo)stralebehandling i vid udstraekning
anvendes i andre lande. Evidensen af data er yderligere sveekket af heterogene populationer, hvor resultater
ofte rapporteres samlet for bade kolon- og rektumcancer og hvor patienter bade med og uden preeoperativ
behandling er inkluderet (17).

Blandt kaukasiske patienter er Quasar-studiet det eneste studie af vaesentlig betydning. Studiet inkluderede
bade patienter med koloncancer (n=2221) og rektumcancer (n= 948) og havde primeert fokus pa stadium |I
sygdom (91%). Interventionsgruppen gennemgik 30 ugers behandling med 5FU monoterapi og viste en gavnlig
effekt pa bade OS og DFS i hele studiepopulationen savel som i subgruppen af patienter med rektumcancer
(18). Omkring halvdelen af patienterne med rektumcancer modtog stralebehandling, enten preeoperativt eller
postoperativt dog uden separate analyse i de to grupper. For naermere definition af hgjrisikofaktorer henvises til
DCCGs retningslinje: 'Indikationer for adjuverende kemoterapi til patienter med kolon- eller rektumcancer i UICC
stadie Il. Version 1.0.

11
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Asiatiske studier har ligeledes undersggt effekten af adjuverende kemoterapi ved rektumcancer. NSAS-CC-
studiet fra 2011 inkluderede 334 patienter med stadium Il kolorektalcancer (CRC), hvoraf 276 havde
rektumcancer. Studiet paviste en signifikant overlevelsesgevinst (19).

Ad anbefaling 9

Studier, der undersgger effekten af adjuverende kemoterapi hos patienter med tumorer lokaliseret hgjt i rektum,
er primeert foretaget pa patientgrupper, der har faet preeoperativ behandling. | PROCTOR/Script studiet og
EORTC-studiet, viste en subgruppe analyse, at patienter med en tumor beliggende > 10 cm fra den anokutane
overgang havde forbedret overlevelse efter adjuverende behandling (20, 21). Alle ovenstaende data er pa 5FU
monoterapi overfor kontrol. Et svensk register-studie med 436 patienter viste signifikant overlevelsesgevinst ved
tumorer beliggende > 10 cm fra anokutane overgang (22).Evidensen ved tilleeg af oxaliplatin til tumorer
beliggende > 10 cm fra anokutane overgang er extrapoleret fra data fra patienter med koloncancer.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Patienter opereret med R1-resektion for rektumcancer

10. Patienter radikalt opereret for rektumcancer med en R1-resektion kan pa

individuel basis tilbydes postoperativ kemoterapi (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 10

Den postoperative behandling af patienter hvor der er opnaet R1-resektion er darligt belyst i litteraturen. Der
foreligger ingen randomiserede studier, men alene subgruppe analyser og nationale register data. Definitionen
af R1 er ligeledes oftest darligt defineret i studierne. hvor det varierer om der vurderes R1 i forhold il
cirkumferentiel margin med tumorceller eller distal/proximal margin med tumorceller eller er den
circumferentielle margin med tumorceller beliggende til tumor, lymfeknude eller tumor deposit. | Danmark,
viser register-data, at den samlede R1-forekomst er 17% hos patienter opereret for rektumcancer (23). De
nationale og internationale selskaber er ligeledes ikke enig i hvad der skal anbefales, og ofte er det vanskeligt
at sammenholde anbefalingerne med reelle fund i litteraturen. Der er saledes ofte tale om "ekspert konsensus”.
For patienter som ikke er behandlet med preeoperativ (kemo)straleterapi, neevner flere retningslinjer
muligheden for postoperativ stralebehandling. De eneste data der foreligger til at understatte dette er fra for
TME-operationsteknikken blev indfart, og efterfelgende er det alene vist at preeoperativ stralebehandling er
bedre end postoperativ stralebehandling (24), og at selektiv postoperativ stralebehandling giver darligere
outcome end praeoperativ stralebehandling (25). Der anbefales derfor som udgangspunkt ikke at give
postoperativ stralebehandling i Danmark.

Et nyere review fra 2021 har gennemgaet aktuel evidens. Her finder man overordnet darlig datakvalitet til
endegyldige anbefalinger, men baseret pa nationale studier og subgruppe analyser, kan man dog vise, at ved
sammenligning af patienter med R1-resektion som modtager eller ikke modtager postoperativ kemoterapi, er
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der en signifikant effekt pa bade fiernrecidiver og overlevelsen hos patienter der modtog adjuverende
kemoterapi. Alle de inkluderede studier er dog med risiko for bias, ligesom det er en blanding af kemostrale
behandling og kemoterapi alene (26).

Valg af kemoterapi i form af 5FU monoterapi eller kombinationsbehandling med enten CAPOX eller FOLFOX
er det ikke muligt at specificere ud fra den tilgeengelige litteratur.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Patienter radikalt opereret for AMMR/MSI-high rektumcancer uden
forudgaende (kemo)straleterapi

11. Ved st. IIl dMMR/MSI-high, kan adjuverende behandling eller fravalg af
adjuverende behandling diskuteres ud fra samme overvejelser som ved kolon
cancer (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 11

Patienter med rektumcancer har sjeeldnere forekomst af AMMR/MSI-high sammenlignet med koloncancer, helt
ned til fa procent (27). | Danmark er der fra 2016 til 2023 registreret mellem 7 og 17 patienter pr. ar (DCCG
Arsrapport).

Nyere data viser effekt af neoadjuverende immunterapi til patienter med dMMR/MSI-high rektumcancer og har
potentiale til en organbevarende tilgang (28, 29).

Evidensen for adjuverende kemoterapi er ligeledes sparsom. Ved koloncancer er det vist at patienter med
stadium Il dMMR/MSI-high sygdom har en god prognose og at disse patienter ikke har gavn af adjuverende
kemoterapi (30). Ved st. [l dAMMR/MSI-high, kan evt. adjuverende behandling eller fravalg heraf diskuteres ud
fra samme overvejelser som ved koloncancer.

Bemarkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Overordnede rekommandationer for adjuverende kemoterapi

12. Capecitabin er ligevardig med intravenes FU (A)
13. Patienter der er radikalt opereret for rektumcancer og over 80 ar tilbydes som

udgangspunkt ikke adjuverende kemoterapi. Dette kan dog overvejes til
patienter over 80 ar med stadium III sygdom og uden betydende komorbiditet (B)
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14. Patienter der er radikalt opereret for rektumcancer kan anbefales opstart af
adjuverende kemoterapi, sa snart patienten er tilstraekkeligt restitueret efter
operationen og senest 3 maneder efter operationsdagen (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 12

Ved valg af FU preeparat er capecitabin ligevaerdig med infusion (31). Opsummering, rationale, bemaerkninger
og overvejelser for alle anbefalinger For patienter radikalt opereret for rektumcancer med forudgaende
preeoperativ (kemo)straleterapi er der ingen effekt af adjuverende kemoterapi for hverken ptt. med stadium |I
eller 1ll. Patienter som er radikalt opereret for rektumcancer stadium Il med hgjrisikofaktorer, stadium IIl kan
tilbydes 6 maneders adjuverende kemoterapi med 5-fluorouracil (FU). Der foreligger fa studier om adjuverende
kemoterapi til patienter opereret for rektumcancer og anbefalingerne vedrarende alder og perfomancestatus er
derfor ekstrapoleret fra studier om koloncancer. Anbefalingerne er resultatet af gennemgang af tilgaengelig
litteratur.

Ad anbefaling 13

/ldre patienter er oftest underrepraesenteret i studier og evidensen er derfor begraenset. | MOSAIC og NSABP
studierne, der undersggte effekten af adjuverende oxaliplatin-holdig kemoterapi, inkluderede kun henholdsvis
25 (1 %) og 131 (5 %) patienter var 75 ar eller zldre (32).

| et review fra 2001 analyserede man 7 randomiserede studier med i alt 3351 patienter med koloncancer og
konkluderede, at aldre patienter kunne opna samme fordel ved adjuverende behandling (FU monoterapi) som
deres yngre modparter, uden en signifikant veerre bivirkninger. Kun 506 (15%) af patienterne i studiet var zeldre
end 70 ar og kun 23 (0.7%) af patienterne var aldre end 80 ar (33).

En metaanalyse fra 2022 af Chen et al. (34) inkluderede 13 observationsstudier af patienter pa 70 ar eller eldre
med kolorektalcancer, som havde modtaget adjuverende kemoterapi (real-world data). Analysen viste en
statistisk signifikant forbedring i OS ved adjuverende kemoterapi, uatheengigt af aldersgruppe (=70, =275, =80)
og sygdomsstadie. Forbedringen i OS blev dog kun observeret i studier fra vestlige populationer, mens der ikke
blev pavist nogen forskel blandt asiatiske patienter. Derudover viste metaanalysen ingen statistisk signifikant
forskel i DFS.

Haller et al. undersggte, hvordan alder og komorbiditet pavirker effekten af adjuverende behandling for
kolorektal cancer stadium 1l ved tilleeg af oxaliplatin til 5FU. Analysen inkluderede fire randomiserede studier og
viste en forbedring i bade DFS og OS ved tilleeg af oxaliplatin, uafhaengigt af alder og komorbiditet. Effekten var
dog mindre udtalt for patienter over 70 ar, som samtidig havde en hgjere forekomst af alvorlige bivirkninger
(CTCAE grad 3/4) (35). | Mosaic-studiet, fandt man ingen gevinst pa OS for patienter mellem 70 og 75 ar med
koloncancer stadium Il ved tilleeg af oxaliplatin til 5FU (36).

Ad anbefaling 13

Tidspunktet for opstart af adjuverende kemoterapi efter radikal resektion er aldrig blevet undersggt i
randomiserede studier. | de fleste kliniske studier har det dog veeret et krav, at behandlingen pabegyndes senest
12 uger efter operation. En metaanalyse af 10 studier inkluderende patienter med bade kolon- og rektumcancer,
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primeert kohorte- og populationsbaserede studier der viste, at en forsinkelse pa 4 uger var associeret med en
signifikant forringelse af bade samlet overlevelse (OS) og sygdomsfri overlevelse (DFS) (37). Et
populationsbaseret studie med 18.491 patienter fandt ligeledes en signifikant overlevelsesfordel, nar
adjuverende kemoterapi blev pabegyndt inden for 8 uger sammenlignet med senere end 8 uger efter resektion
af canceren (38). Pa baggrund af disse fund anbefales det, at adjuverende kemoterapi ivaerksaettes, sa snart
patienten er tilstraekkeligt restitueret efter operationen og senest 3 maneder efter operationsdagen. Patienter
radikalt opereret for rektumcancer i performance status 2 eller hgjere anbefales generelt ikke adjuverende
kemoterapi.

Patientveerdier og — preeferencer

Adjuverende kemoterapi er et tilbud, og ved beslutning om adjuverende kemoterapi skal fordele og
ulemper altid draftes med patienten ligesom der skal tages hgjde for patientens praeferencer.

Bemeaerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemeerkninger.
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5. Metode

Litteratursegning

Retningslinjen er baseret pa et systematisk review publiceret af flere af forfatterne omkring adjuverende
kemoterapi til voksne patienter opereret for rektumcancer med eller uden forudgaende (kemo)straleterapi.

Der har ikke veeret en ny systematisk litteraturgennemgang.

Litteraturgennemgang

Litteraturen er gennemgaet af forfatterne, og studier vedrgrende adjuverende kemoterapi til patienter med
rektumcancer.

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

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

Horing
Alle onkologiske afdelinger i Danmark, der varetager onkologisk behandling af patienter med kolon og rektum
cancer, er repraesenteret i Onkologi-arbejdsgruppen.

Godkendelse

Faglig godkendelse:
Retningslinjen er godkendt af DCCG'’s onkologisk arbejdsgruppe som er en leegefaglig, videnskabeligt
understattende arbejdsgruppe med reference til DCCG'’s bestyrelse i henhold til DCCG'’s vedteegter.

Administrativ godkendelse:
Retningslinjen er administrativ godkendt af Retningslinjefunktionen i Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut d. 26.
februar 2026.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der er ingen betydelige merudgifter forbundet med denne retningslinje.

Behov for yderligere forskning
Der er behov for yderligere forskning i adjuverende (kemo) straleterapi til patienter med rektumcancer.

Forfattere og habilitet

e Line Schmidt Tarpgaard, Overleege, PhD. Onkologisk afd, Odense Universitetshospital. Ingen
interessekonflikter
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e Laurids @stergaard Poulsen, Overleege, Onkologisk afd, Aalborg Universitetshospital. Ingen
interessekonflikter

e Anne Ramlov, Laege, PhD, Kraeftafdelingen, Arhus Universitetshospital. Ingen interessekonflikter

e Mette van Overeem Felter, PhD, Onkologiosk afd. Herlev og Gentofte Hospital. Ingen
interessekonflikter

e Camilla Qvortrup, Overlaege, PhD, Onkologisk Klinik, Rigshospitalet. Ingen interessekonflikter

Plan for opdatering

Denne retningslinje forventes opdateret og sammenlagt med 'Praeoperativ og kurativt intenderet onkologisk
behandling til patienter med rektum cancer’ v. 2.0, nar denne revideres naeste gang.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.
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6. Monitorering

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

Bilag 1 — ZAndringslog fra tidligere versioner

Nyt siden version 1.0

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af eendring

_ Anbefaling 5 har gennemgaet en sendring omhandlende aldersgraensen
Anbefalinger for kombinationsbehandling ved tumorer > 10 cm, som nu er 70 ar.

Metode Opdateret litteratursggning samt tilfgjelse af forfatter.
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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 Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut. Indsatsen med retningslinjer er forsteerket i forbindelse
med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats 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 Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af indholdet. Yderligere
information om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet 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 beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet 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 foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger maerket D baserer sig pa svageste
evidens. 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:

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

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE I, GRADE og RIGHT.

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/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan 1V) og
Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut.
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http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2017/12/AGREE-II-Users-Manual-and-23-item-Instrument-2009-Update-2017.pdf
https://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.right-statement.org/
https://www.sst.dk/
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