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1. Anbefalinger (Quick guide)

Indikation for adjuverende kemoterapi til patienter med kolon-

eller rectumcancer UICC stadie II

1.

Akut intervention (dvs. stentning, aflastende stomi eller resektion af tarm) for

perforation eller ileus (B).
Anastomoselakage grad B eller C (B).
Feerre end 12 undersogte lymfeknuder (B).
Tumor i pT4-kategori (B).

Signetringscellekarcinom (A).

Adjuverende kemoterapi

6.

Flourourasil som monoterapi anbefales (B).
Adjuverende kemoterapi anbefales til patienter yngre end 75 ar (B).

Patienter med WHO performance status > 2 anbefales ikke adjuverende kemotarapi
(B).

Patienter med kolon- eller rektumcancer i UICC stadium II med mikrosatellit
instabile (MSI) adenokarcinomer skal IKKE have kemoterapi, uanset om der er
hgjrisikofaktorer (B).
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Flowchart for behandling

DCCG

UICC st I
kolon- eller
rectumcancer
Alder > 75 ar
MSI eller MSS
PS>2
Anastomose- T4 Akut kirurgisk d< 12 X Signetcelle-
leekage B/C P intervention unaersagte karcinom
lymfeknuder
Opfelgning Opfalgning Kemoterapi Kemoterapi Kemoterapi Kemoterapi Kemoterapi
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2. Introduktion

| 2018 blev der konstateret knap 4.500 nye tilfeelde af kolorectalcancer. Heraf var knap 1.000 i UICC stadie Il
(DDCGs Arsrapport 2018). Denne retningslinje gennemgar evidensen og anbefalingeme for adjuverende
kemoterapi efter radikal operation i den patientgruppe og er enslydende med retningslinjerne fra European
Society for Medical Oncology (ESMO).

Formal

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

Patientgruppe

Denne retningslinje omhandler indikationen for adjuverende behandling til patienter med kolon- eller
rectumcancer i UICC stadie I.

Malgruppe for brug af retningslinjen

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

Indikation for adjuverende kemoterapi til patienter med kolon-
eller rectumcancer UICC stadie II

1. Akut intervention (dvs. stentning, aflastende stomi eller resektion af tarm) for

perforation eller ileus (B).
2. Anastomoselakage grad B eller C (B).
3. Ferre end 12 undersogte lymfeknuder (B).
4. Tumor i pT4-kategori (B).

5. Signetringscellekarcinom (A).

Adjuverende kemoterapi

6. Flourourasil som monoterapi bor tilbydes til patienter med kolon- eller rectum-
cancer UICC stadie II (B).

7. Adjuverende kemoterapi anbefales som standard til patienter yngre end 75 ar (B).

8. Adjuverende kemotarapi anbefales til patienter med WHO performance status < 2

(B).

9. Patienter med kolon- eller rektumcancer i UICC stadium II med mikrosatellit
instabile (MSI) adenokarcinomer skal IKKE tilbydes kemoterapi, uanset om der er
hgjrisikofaktorer (B).
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Litteratur og evidensgennemgang

Evidensen for adjuverende kemoterapi til patienter med kolorectal cancer i UICC stadie Il er baseret pa flere
store randomiserede studier incl. subgruppe analyser heraf, som det fremgar af nedenstaende gennemgang.
Disse danske retningslinjer er enslydende med retningslinjerne udarbejdet af ESMO (tabel 1).

Anbefalingerne bygger pa studier, som i Oxford 2009 modellen, svarer til niveau 1 og 2.

Adjuverende kemoterapi til patienter med koloncancer UICC stadium Il er en veletableret behandling med gode
unders@gelser, der understatter denne strategi (1-3). | modsaetning hertil er adjuverende kemoterapi til patienter
med koloncancer UICC stadium Il stadig et internationalt debatemne (4).

Mange undersagelser har vist en ikke-signifikant gevinst bade pa sygdomsfti overlevelse (DFS) og overlevelse
(OS). 12004 kom en opdateret meta-analyse af den tidligere IMPACT-B2 analyse, hvor der var tilfgjet yderligere
2 randomiserede undersggelser, saledes at den medtog 7 randomiserede undersagelser (1440 patienter/1440
UICC stadium I1). Den viste ikke signifikant effekt pa OS, men kun pa DFS (5). Samme ar kom en endnu sterre
meta-analyse (20317 patienter/7803 UICC stadium II), som ikke kunne vise effekt af adjuverende kemoterapi
pa mortalitet (6).

| 2007 kom QUSAR undersggelsen, som var en randomiseret undersggelse mellem kemoterapi eller
observation. Patienter (n=2693) med koloncancer UICC stadium Il deltog. Unders@gelsen viste signifikant
gevinst ved kemoterapi, bade pa sygdomsfri overlevelse (DFS) HR (0,78 (0,60-0,93 p=0,001) og overlevelse
(0S) 0,84 (0,68-1,00 p=0,046)) (7).

| alle de randomiserede undersggelser, som er indgaet i ovenstaende meta-analyse, er patienterne
uselekterede, saledes at de bade indeholder lav- og hgjrisiko UICC stadium Il patienter. | 1999 blev der afholdt
en konsensuskonference blandt patologer (8) beslutningerne herfra dannede grundlag for de patologiske
prognostiske faktorer i de efterfglgende ASCO guidelines (tabel 1). 1 2004 kom de farste anbefalinger om
selektering pa basis af hgj-/lavrisikofaktorer af UICC stadium Il patienterne (9). Udveelgelsen af faktorerne er
kun sket pa grundlag af retrospektive analyser. De er ikke testede i prospektive randomiserede undersggelser,
hvilket betyder, at viden om, om kemoterapi overhovedet har en gavnlig effekt i forhold til de enkelte faktorer,
ikke findes.

De fleste af de undersggelser, som danner grundlag for den nuveerende behandlingsalgoritme, stammer fra
1990’erne, hvor bade den praeoperative stadieinddeling, kirurgien og den patologiske tilgang til patienterne var
anderledes end i dag. Alle patienter CT scannes nu. De tekniske muligheder for kirurgerne er bedret betydeligt,
og der er fokus pa de omrader, som forbedrer patientoverlevelsen (undgaelse af blodtransfusion, hurtig
postoperativ mobilisering m.m.). Yderligere er kvaliteten af patologernes arbejde @get. Eksempelvis bliver der
nu fundet betydeligt flere lymfeknuder end tidligere (DCCG.dk’s Arsrapport 2015). Disse forbedringer afspejles
i overlevelsesdata, hvor der ses en cirka 10 %-stigning i den samlede 5-ars overlevelse for UICC stadium II
patienter i perioden fra 2001 til 2012 (10). Ligeledes er der internationalt ogsa ved at ske et skift i kolonkirurgien
hen mod Complete Mesocolic Excision (CME), som ser ud til at bedre bade recidiv fri overlevelse (RFS) og OS,
iseer for UICC stadierne | og Il (11). En nordisk gruppe har forsggt ved gennemgang af litteraturen at estimere
DFS, men fandt, at det var stort set umuligt. Data tyder dog pa, at DFS er betydeligt hgjere end tidligere, maske
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omkring 80-85 % (12). Senest er der kommet en retrospektiv opgerelse over behandlingen af koloncancer UICC
stadium Il i Holland, som viser en signifikant overlevelsesgevinst ved adjuverende kemoterapi for patienter med
tumorer i pT4- kategorien (13).

Tabel 1
Oversigt over forskellige organisationers rekommandationer
Antal Lavtdif LVI* Pni* T4 Eln:kée i(elmrlmSkée
lymfeknuder | Tumorceller P .g P 9 p.
ileus perforation
ASCO
(2004) (9) <13 + (+) (+) + - +
ESMO
(2008 + <12 + + + + + +
2012)
(14,15)
DCCG.ak <12 + + + + + +
(2015)

Som det fremgar af tabel 1, s& medtager European Society for Medical Oncology (ESMO) flere faktorer end
American Society of Clinical Oncology (ASCO). | den amerikanske guideline naevnes flere faktorer, som kan
indga i overvejelser (er sat i parentes i tabellen), men i abstraktet anbefaler de kun fire faktorer, som man skal
bruge til definitionen af hgjrisiko. Endvidere gares der opmaerksom pa, at der kun er tale om prognostiske og
ikke preediktive faktorer (9,14).
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Hojrisikofaktorer

Tabel 2: Studier som vurderer flere forskellige potentielle risikofaktorer, som gennemgas nedenfor.

Ad anbefaling 1:

Akut intervention (dvs. stentning, aflastende stomi eller resektion af tarm) for perforation eller ileus
Der foreligger ikke nyere publikationer pa ileus' betydning pa RFS og OS. De "zldre” data tyder pa, at ileus
(obstruktion) ikke har signifikant betydning for RFS og OS (16). Hvor man har kombineret perforation og ileus,
er HR for RFS ikke-signifikant i 2 ud af 3 undersggelser (17-19).

En meta-analyse af nyere undersggelser (publikationer fra 2005 og fremefter), hvor man havde slaet perforation
og ileus sammen, fandt man en HR for recidiv pa 1,97 (1,11-3,51) (17). Verhoeff et al (11) fandt, at akut operation
(de havde desveerre ikke underinddelt disse) var en ikke-signifikant prognostisk faktor for effekt af adjuverende
kemoterapi, hvilket formodentlig skyldes et lavt antal akutte operationer i undersggelsen.

Mange patienter med ileus far anlagt stent eller aflastende stomi i den akutte fase og bliv er efterfglgende
opereret i rolig fase. En undersggelse af danske patienter behandlet for kolonileus i perioden 2005-10 (20), viste
ingen forskel i 5-ars recidiv risiko (39% vs. 30%, HR 1,12 (0,99-1,28)) eller 5-ars overlevelse (49% vs. 40%, HR
0,98 (0,90-1,07)) for patienter behandlet med henholdsvis stentanlaeggelse eller akut operation/ akut resektion.
Begge akutte interventioner medferte saledes en markant forvaerret prognose sammenlignet med elektivt
opererede patienter uden akut intervention for kolonileus.

Ad anbefaling 2:

Anastomoselakage grad B eller C

Klinisk perforation er ofte vagt defineret i de forskellige undersggelser. Eksempelvis definerer Belt et al.
perioperativ perforation som: "Pre-operative bowel perforation requiring emergency surgery or post-operative
anastomotic leakage diagnosed by clinical signs and/or radiological investigation requiring re-operation (21).
Desuden er stedet for perforationen (i tumoren eller oralt herfor) mange gange ikke beskrevet (22). Mange
undersggelser beskriver perforation og anastomoseleekage (AL) for alle UICC stadier (I - Ill) samlet, hvilket
betyder, at det er sveert at estimere overlevelsen for patienter i UICC stadium Il. Ydermere er der mange
unders@gelser, som slar perforation og obstruktion sammen i deres beregninger.

Der er 2 publikationer, som finder, at 5 ars RFS falder fra 84-88 % til 60-70 %, atheengig af om det drejer sig om
en perforation eller en AL (21,23). De gvrige publikationer opgiver kun HR, og de finder alle, at enten perforation
eller AL ager risikoen for recidiv og nedsaetter OS. En undersggelse af danske patienter i UICC stadium I-III,
opereret i perioden 2001-08 viste, at AL ingen indflydelse havde pa risikoen for lokalrecidiv, men @gede risikoen
for fiernmetastaseringn signifikant (24). En confounder var, at feerre patienter med AL fik adjuverende
kemoterapi, og at de pabegyndte kemoterapien senere end patienter uden AL. | 3 undersggelser er perforation
og ileus (obstruction) slaet sammen, og her viser kun eln af dem signifikant darligere HR (17-19).

En forklaring pa den @gede risiko for recidiv ved perforation, det veere sig pree- som intraoperativ perforation,
kunne veere, at udover at perforation igennem tumoren giver @get risiko for karcinomatose, sa inducerer en
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feekal forurening et kraftigt inflammatorisk respons med frigivelse af diverse cytokiner (21). Dette kunne maske
ogsa veere en af forklaringerne pa AL's indflydelse pa prognosen.

Anastomoselaekage som risikofaktor, defineres i naerveerende retningslinie som; en interventions-kraevende
lekage, dvs. bade grad B- og grad C-laekager.

Perforation som risikofaktor defineres (bredt) i nservaerende retningslinie som; preeoperativ eller intraoperativ
perforation af tumor (tumorperforation), eller perforation af rektum eller kolon oralt eller analt for tumor
(tarmperforation).

Ad anbefaling 3:

Antal undersggte lymfeknuder

Adskillige publikationer har vist, at antallet af undersegte (d.v.s. kirurgisk fiernet, makroskopisk hgstet og
mikroskoperet) lymfeknuder er en uathangig prognostisk marker for patienter i bade UICC stadium Il og Il (25—
28). Cut-off greensen i de forskellige publikationer varierer fra 10-15 lymfeknuder. ESMO har valgt greensen ved
12 for patienter i bade UICC stadium Il og Il lymfeknuder. Data er dog ikke entydige for patienter med
koloncancer i UICC stadium Il. En gennemgang af danske patienter opereret i perioden 2003-08 viste, at
patienter med feerre end 12 undersgagte lymfeknuder havde en signifikant darligere 5-ars overlevelse, end dem
med flere end 12 undersagte lymfeknuder (29). For patienter i UICC stadium I-Il (cirka 1/3 var UICC stadium )
faldt overlevelsen fra 71 % til 62 %. Patienternes status m.h.t. om de havde modtaget adjuverende kemoterapi
eller gj, var ikke inddraget. Dette fund kunne ikke genfindes i den nyeste danske undersggelse pa patienter med
koloncancer i UICC stadium Il (30). | Dansk Kolorektal cancer databases arsopgarelse for 2015 havde 97 % af
alle opererede patienter i UICC stadium Il faet undersagt flere end 12 lymfeknuder.

Ad anbefaling 4:

pT4-kategori

Stort set alle undersggelser viser, at tumor i TNM-klassifikationens pT4-kategori er en prognostisk darlig marker
(tabel 2). Fem-ars overlevelsen for patienter falder fra en pT3- tumor’s 16 % til en pT4-tumor's 7 % (5,15,25,31).

Ad anbefaling 5:

Signetcellekarcinom:

Tumorer, som indeholder > 50 % signetringsceller og diagnosticeres som signetringscellekarcinom jf. WHO
(SNOMED M84903), har en betydelig darligere prognose (32,33). Fem-ars OS falde med ca. 10 % point i forhold
til mucingse og ikke-mucingse adenokarcinomer (32). Grundet den meget lavere diagnosehyppighed pa ca.
1% af alle KRC, og oftere mere avanceret UICC stadie, er data vedrgrende effekt af adjuverende
behandlingseffekt pa patienter med koloncancer UICC stadium || meget sparsom.

Ad anbefaling 6:
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Fluorouracil som monoterapi ber tilbydes til patienter med kolon- eller rectum-cancer UICC stadie Il

| Danmark er 5-fluorouracil (5-FU) den aktuelle rekommandation af standardbehandling til patienter med
koloncancer UICC stadium Il med hgjrisikofaktor(er). Behandlingen er ikke ufarlig, idet der er en dadelighed af
behandlingen pa ca. 0,5 % (2). Det har saledes stor betydning for DFS og OS, at de valgte hgjrisikofaktorer
(som gennemgaet ovenfor) giver mening i forhold til at give adjuverende kemoterapi, med ovenstaende risiko
for ded-af-behandling taget i betragtning.

For forhold vedragrende nedsat DPD-enzym funktion og 5-FU, hvenvisers der til den generelle vejledning om
kemoterapi for patienter med kolorectal cancer.

Ad anbefaling 7 og 8:

Alder og WHO performance status:

Patienter over 75 ar med kolorektalcancer i UICC stadium Il skal som standard ikke tilbydes adjuverende
kemoterapi, idet overlevelsesgevinsten er minimal i forhold til restlevetiden. Som hos @vrige patienter skal
komorbiditet tages med i overvejelsen om evt. kemoterapi. Saledes anbefales som standard ikke adjuverende
kemoterapi til patienter i WHO performancestatus >2 med kolorektal cancer UICC stadium 1.

Ad anbefaling 9

Mikrosatelitinstabilitet (MSI):

Tumorer med mikrosatellit instabilitet (MSI) har stort set i alle undersggelser vist sig at have en betydelig bedre
prognose end tumorer med mikrosatellit stabilitet (MSS) (17,34). Endvidere viser flere opgarelser, at monoterapi
med 5-FU til patienter med MSI-tumorer ikke gger hverken DFS eller OS (2,34,35).

Lavrisiko faktorer:

Tumors differentieringsgrad:

Der er ingen entydighed om, om tumors differentieringsgrad har prognostisk betydning (tabel 2) for vanlige
adenokarcinomer (NOS). En meta-analyse af undersegelser fra publikationer fra 2005 og fremefter
sammenlignede moderat og hgjdifferentierede adenokarcinomer med lavt differentierede, hvor man fandt en
signifikant HR pa RFS (1,58 (1,08-2,33)) for de lavt differentierede (17). | et danske studie med patienter fra
2015 var lav differentieringsgrad ikke en signifikant hajrisikofaktor (30). Desveerre foreligger der fa
unders@agelser om tumors differentieringsgrads reelle betydning pa DFS og OS. Det Hollandske studie viste, at
for patienter med lavt differentierede adenokarcinomer, som eneste hgjrisikofaktor, @gede den adjuverende
kemoterapi 3-ats OS (vurderet ved 3-ars relative crude survival) fra 96 % til 99 %, hvilket var ikke-signifikant
(11). En undersgagelse publiceret af Dalerba viste ingen forskel i DFS for differentieringsgrad 1-2 i forhold il
differentieringsgrad 3-4 adenokarcinomer, for CDX2 - negative (tabt/manglende ekspression) tumorer (36). For
CDX2-positive (bevaret ekspression) tumorer var DFS darligere for differentieringsgrad 1-2 (hgjt og middelhgit
differentierede adenokarcinomer) end for differentieringsgrad 3-4 (lavt og u-differentieret (adeno-)karcinom).
Caudal-type homeobox transcription factor 2 (CDX2) er en biomarker for modent kolonepithelialt veev.
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Mucingst adenokarcinom:

| de tidligere DCCG.dk's guidelines blev mucingst adenokarcinom defineret som en hgjrisikofaktor. Det skyldtes
formodentlig, at de mucingse adenokarcinomer tidligere blev klassificeret som lavt differentierede, hvilket de
ikke ger leengere. Der findes flere undersggelser, som finder at mucingse adenokarcinomer enten ikke er en
prognostisk markar, eller kun er en svag prognostisk marker (HR 1,02-1,05), som hverken pavirker DFS eller
OS (37-40). Mucingse adenokarcinomer, som er mikrosatelitstabile (MSS) har samme overlevelse som ikke-
mucingse adenokarcinomer, hvorimod mikrosatellitinstabile (MSI) tumorer har en betydelig bedre overlevelse
(37,38,41) og ikke opnar tilstreekkelig effekt af 5-FU behandling.

Perineural invasion (PNI):

Der findes ingen nyere undersggelser, hvor PNI falder ud som en prognostisk marker for koloncancer UICC
stadium II. Alle 6 fundne undersagelser (inklusiv det danske studie), hvor PNI var medtaget, fandt, at PNI ikke
var en signifikant prognostisk faktor (16,18,30,33,37). Definitionerne af PNI er heller ikke specifikke. | langt de
fleste andre unders@gelser var PNI ikke med i beregningerne.

Lymfekar- og/eller vengs invasion (LVI):

Pavisningen af LVI (samlet definition: lymfekar og/eller vengs invasion) er beheeftet med stor interobservater
variation, og ngjagtigheden er ikke forbedret med immunhistokemiske markgrer for kar- og lymfebaner (42,43).
Harris et al stiller spgrgsmal ved validiteten af de undersggelser, som har undersggt LVI som prognostisk og
preediktiv marker (42). Fem undersggelser (inklusiv det danske og det Hollandske), som ikke var med i meta-
analysen, havde alle en ikke-signifikant HR for RFS (30,43-46). Betydningen af ekstramural vengs invasion
(EMVI) synes at veere stadiespecifik. Et australsk studie fandt at EMVI havde negativ prognostisk betydning for
OS for UICC stadium Il og IV koloncancer, men ikke for UICC stadium Il (47).

Flere samtidige risikofaktorer

To studier har undersggt, om antallet af risikofaktorer er afgarende for om prognosen kan forringes sa meget,
at adjuverende kemoterapi vil gavne. Verhoeff et al (11) fandt, at kun tumorer i pT4-kategorien havde signifikant
betydning som hgjrisikofaktor. For patienter med = 2 tidligere definerede risikofaktorer var det kun i gruppen,
hvor pT4-tumorerne indgik, at der var gavn af kemoterapi. Kumar et al (16) havde et lignende fund, at = 2 'mindre
betydende’ risikofaktorer, hvor pT4-kategorien ikke indgik, ikke havde signifikant effekt af adjuverende
kemoterapi (16). Aktuelt er der ingen evidens for, at patienter med = 2 'tidligere definerede risikofaktorer’ har
gavn af adjuverende kemoterapi. Tabel 2 viser studier som vurderer flere forskellige potentielle risikofaktorer.
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Tabel 2. Studier som vurderer flere forskellige potentielle risikofaktorer.

DCCG

Gill et al, 2004 (5) 5-FU (n=1681) NA +
Metaanalyse (7 studier) Kontrol (n=1621) NA NA NA (T3/T4) - NA)
Bockelmann et al, 2015
17) n=15.559 + + + + + + +
Metaanalyse (25 studier)
Moertel et al, 1995 (14) 5-FU (n=159)
Colon Dukes B Kontrol (n=159) NA - - NA NA () NA NA
Compton et al, 1999 (8)
Litt.gennemgang af + NA NA + + + +
patol.faktorer
Quah et al, 2008 (15) Kirurgi, alene

(n=448) A - - NA + - A
Sargent et al, 2011 (18) Kirurgi, alene - - -

NA . . . . . . + . . . .

(n=241) + in uni + in uni + in uni + in uni + in uni
Kjer-Frifeldt et al, 2013
(30) =
Ingen effekt af n=764 NA NA y : - :
kemoterapi (KT)
Hatano et al, 2013 (48) -
Ingen effekt af KT. STFU (n:81) <12

Kirurgi, alene - + + Ivmfeknude +

(n=113) Y )
Kumar et al, 2015 (16) 5-FU hej*(n=375)
Lav- vs. hgjrisiko 5-FU lav* (n=51) -
patienter. Kun patienter | Kirurgi, alene hej* ) " " <12 " ) _
med T4 tumor havde (n=913) lymfeknude
effekt af KT. Kirurgi, alene lav* r

(n=360)
Verhoeff et al, 2016 (11) 5-FU (n=790) -
Kun patienter med T4 Kirurgi, alene NA - - <10 4
tumor havde effekt af (n=4.150) trend til + | trend til + | lymfeknude
KT. r

*risiko

Tabel 2 viser kun de studier, som har foretaget beregninger pa flere risikofaktorer.
Under anbefalinger pa DCCG.dk findes en tabel med uddybende fund og andre undersggelser.

Samlet konklusion

Udvzelgelsen af de hidtidige hgjrisikofaktorer er sket pa basis af retrospektive undersagelser udfart far 1990.
Evidensen for at indfare dem har veeret lille. Der er ikke udfgrt randomiserede undersggelser, som har bekraeftet
deres veerdi i forhold til effekten af adjuverende kemoterapi. Gevinsten af kemoterapien ligger omkring 3 -5 %
med en risiko for dgd af behandlingen pa 0,5 %.

Gennemgangen af litteraturen har ikke hjulpet meget i vurderingen af faktorerne, idet alle vurderingerne af dem
er foretaget pa baggrund af retrospektive unders@gelser (Level of evidence = 2a). Der findes ingen prospektive
randomiserede undersagelser, som vurderer effekten af kemoterapi pa de enkelte faktorer.
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Ved gennemgangen er der lagt veegt pa, dels konsistens i de forskellige undersagelser, dels indikationer pa, at
den enkelte faktor har betydelig faktuel indflydelse pa RFS og OS, saledes at der teoretisk set, er klinisk gavnlig
effekt af kemoterapien i forhold til bivirkninger.

For patienter med kolon- eller rektumcancer i UICC stadium Il skal felgende parametre medtages som
hgjrisikofaktorer og initiere overvejelser om adjuverende kemoterapi:

o Akut intervention (stentning, aflastende stomi eller resektion) for perforation eller ileus
o Anastomoselaekage grad B eller grad C

o pT4-kategori (UICC TNM-klassifikation version 8)

e Feerre end 12 undersggte lymfeknuder

 Signetringscellekarcinom

Falgende er ikke laengere at betragte som hgjrisikofaktorer der initiere overvejelser om adjuverede kemoterapi
for patienter med kolon- eller rektalcancer i UICC stadium Il

o Lav differentieringsgrad

e Mucingst adenokarcinom

« Perineural invasion

o Lymfekar- og/eller vengs invasion (lymfekar-, intra- og/eller ekstramural vengs invasion)

Rektumcancer
Hervaerende rekommandationer gaelder ogsa for rektumcancer. Litteraturen for rektumcancer UICC stadium Il
er yderst sparsom, og derfor overfares data fra undersagelser pa koloncancer ogsa til rektumcancer.
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Patientveerdier og — preeferencer

DCCG.dk har udarbejdet et 'beslutningsstattevaerkte til brug ved feelles beslutningstagning vedrarende til- eller
fravalg af adjuverende kemoterapi.

Studier har vist, at patinter med kreeft var meget mere tilbgjelige til at tage imod intensiv kemoterapi, hvor risikoen
for bivirkninger var hgj sammenlignet med sygeplejersker og leeger. Derud over har man fundet, at eeldre
patienter med kraeft ofte ogsa har et stort gnske om behandling.

Rationale

Der er i gennemgangen lagt veegt pa, at der foreligger evidens for adjuverende kemoterapi til patienter med
kolorectal cancer i UICC stadie Il. Retningslinjen er baseret pa flere store randomiserede studier incl. subgruppe
analyser heraf, som det fremgar af ovenstaende gennemgang. Disse danske retningslinjer er enslydende med
retningslinjerne udarbejdet af ESMO.
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5. Metode

Litteratursegning
Disse retningslinjer er opnaet ved gennemgang af den eksisterende litteratur ved forfatterne samt ved at tage
udgangspunkt i eksisterende nationale- og internationale guidelines som anfart.

Litteraturgennemgang
Se ovenfor.

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er formuleret af forfatterne og godkende i den onkologisk arbejdsgruppe (se nedenfor).

Interessentinvolvering
Der er i denne omgang ikke involveret patienter eller gvrige interessenter foruden DCCG.

Hering og godkendelse
Retningslinjen er godkendt af DCCGs onkologisk arbejdsgruppe som er en leegefaglig, videnskabeligt
understattende arbejdsgruppe med referencer til DCCGs bestyrelse ihht DCCGs vedtaegter.

Alle onkologiske afdelinger i Danmark, der varetager behandling af patienter med kolon og rectum cancer, er
repreesenteret i Onkologi arbejdsgruppen.

DCCG styregruppe samles en gang om aret mhp. revision af retningslinjerne. Ved afggrende gennembrud i
diagnostik og behandling vil retningslinjerne aendres oftere.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Ingen af retningslinjens anbefalinger vurderes at udlgse betydelig merudgift.
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Forfattere

Svend Erik Nielsen (Tovholder), overlaege, Onkologisk afd., Herlev Hospital

Line Schmidt Tarpgaard, leege, Onkologisk afd., Odense Universitetshospital

Bodil Engelmann, lzege, Onkologisk afd., Herlev Hospital

Fahimeh Andersen, overlaege, Onkologisk afd., Nordsjeellands Hospital, Hillerad

Lars Henrik Jensen, overlaege, Onkologisk afd., Sygehus Lillebeelt

Rikke Hjarng Hagemann-Madsen, overleege, Klinisk Patologi, Sygehus Lillebzelt

Jens Ravn Eriksen, overlaege, Kirurgisk afd., Sjeellands Universitets Hospital, Roskilde
Ole Roikjeer, Kirurgisk afd., Sjeellands Universitets Hospital, Roskilde

Ovenstaende forfattere har ingen interessekonflikter.

6. Monitorering

Alle patienter med kolorektal cancer bliver registreret i DCCGs database og monitorering kan forega ved
udtraek herfra.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

Denne kliniske retningslinje har 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 understatte 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 Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen 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 fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, 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 meaerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket 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/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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