c KLINISKE RETNINGSLINJER | KREFT

Lokalbehandling af lungemetastaser
hos patienter med kolorektal cancer

Version 1.0

GODKENDT

Faglig godkendelse

28. april 2023 (DCCQG)

Administrativ godkendelse

28. april 2023 (Sekretariatet for Kliniske
Retningslinjer pa Kraeftomradet)

REVISION
Planlagt: 1. maj 2026

INDEKSERING
DCCG, lungemetastaser, behandling




Klinisk Retningslinje | Kraft DCCG
Indholdsfortegnelse
1. Anbefalinger (QUICK QUIE) .........curviiiiieirieesice s 2
BehandlingSMOTAlELEr ..o e 2
KIFUPGISK TESEKIION ...ttt 2
Lokal varmebenandliNg ... 2
Stereotaktisk Stralebehandling...........ceuririiirire s 3
2. INEOAUKLION ...ttt 4
3. GIUNGIAQ «..cvee ettt bbb bbbt R e e s ettt bbbttt b bbb et nerenis 6
BehandlingSMOGAIELEN: ...........o i 6
KIFUPGISK TESEKIION ...ttt bbbt 6
Lokal varmebehandliNg ...........cceueuriiiieeeir bbb 7
Stereotaktisk Stralebehandling............cceveviiuiieiiiiiecce e 8
4. REEBIBNCET ..ot 10
0. MELOUE ...ttt ettt sttt n et n e 13
B. IMONIOTEIING ...t bbbttt bbbt 14
T BIIAG bbbttt 14
8. Om denne Kliniske retniNgSINJE...........c.ciiiiiiiiie e 15



Klinisk Retningslinje | Kraft DCCG

1. Anbefalinger (Quick guide)

Behandlingsmodaliteter

1. Patienter med oligometastatiske lungemetaser fra kolorektal cancer bor dreftes i
multidisciplineert regi med henblik pa valg af behandlingsstrategi under
hensyntagen til blandt andet co-morbiditet, sygdomsudbredning, lokalisation,
lungefunktion, molekylaerbiologiske profil samt supplerende systemisk
onkologisk behandling (C)

2. Lokalbehandling af oligometastastiske lungemetastaser hos patienter med
kolorektal cancer kan omfatte

a. Kirurgisk resektion (VATS) (B)
i. Patienter bor ikke fa foretaget pneumonektomi (A)
b. Lokal varmebehandling (MWA/RFA) (C)

c. Stereotaktisk strdlebehandling (SBRT) (C)

Kirurgisk resektion

3. Kirurgisk resektion af lungemetaser fra kolorektal cancer, bor udferes som Video-
Assisteret Thorakoskopisk Kirurgi (VATS) (B)

4. Der bor ikke udferes pneumonektomi hos patienter med lungemetastaser fra
kolorektal cancer (A)

Lokal varmebehandling

5. Hos patienter der ikke er kandidater til kirurgi, kan der overvejes lokal
varmebehandling med minimal invasive teknikker (RFA/MWA) (C)
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Stereotaktisk stralebehandling

6. Hos patienter der ikke er kandidater til kirurgi, kan der overvejes stereotaktisk
stralebehandling (C)
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2. Introduktion

Incidensen af lungemetastaser hos patienter med kolorektalt adenocarcinom rapporteres med stor variation i
populations baserede studier fra 11% (1) op til 47% (2). Lungemetastaser ses oftere ved primaer tumor
lokaliseret i rektum sammenlignet med primaer tumor lokaliseret i kolon (1-3).

Der findes ikke sikre data pa (4), hvor mange patienter med kolorektal cancer, der har lungemetastaser som
eneste metastaselokalisation, ej heller, hvor mange, der har solitzere lungemetastaser.

Generelt stammer evidensen for lokal behandling af oligometastastiske lungemetastaser hos patienter med
kolorektal cancer fra register/kohorte studier samt fra mindre fase Il studier. Der rapporteres generelt hgje
lokal kontrol rater og overlevelse efter lokal behandling af oligometastasiske lungemetastaser fra kolorektal
cancer, som er i niveau med eks. lokal behandling af oligometastatiske levermetastaser fra kolorektal cancer
Der er flere behandlingsmodaliteter for lokal behandling af oligometastastiske lungemetastaser hos patienter
med kolorektal cancer, men der foreligger ingen randomiserede studier, der sammenligner de forskellige
modaliteter. Hver enkelt modalitet har forskellige bivirkningsprofil.

Lungemetastaser fra kolorektal cancer betragtes som systemisk sygdom, og det kan derfor overvejes om der
skal suppleres med systemisk onkologisk behandling om end der ikke foreligger evidens for systemisk
onkologisk behandling i relation til lokal behandling af lungemetastaser.

Den onkologiske behandling og prognosen hos patienter med kolorektal cancer afhaenger af den
molekyleerbiologiske profil seerligt RAS, RAF og MMR-status samt lokalisation af primaer tumor (for uddybning
her af se DCCG.dK’s retningslinjer for onkologisk behandling af mCRC), og dette ber indga i vurderingen af
behandlingsstrategi.

Saledes ber indikationen for lokalbehandling af lungemetastaser og valg af behandlingsstrategi altid forega i et
multidisciplinaert samarbejde med en samlet vurdering af mulighed for radikal behandling af primeer tumor, evt.
gvrige metastaser, molekyleerbiologiske profil, systemisk behandling samt komorbiditet og lungefunktion. Ved
ledsagende gvrige metastaselokalisationer eller ved primaer tumor in situ bar vurdering fra relevante specialer
inkluderes i vurdering af resektabilitet af gvrige manifestationer samt timing af indgrebene og den eventuelle
systemiske behandling.

Formal

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

Patientgruppe
Patienter med oligometastatisk kolorektalcancer med lungemetastaser
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Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
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3. Grundlag

Behandlingsmodaliteter:

1. Patienter med oligometastatiske lungemetaser fra kolorektal cancer ber dreftes i
multidisciplineert regi med henblik pa valg af behandlingsstrategi under
hensyntagen til blandt andet co-morbiditet, sygdomsudbredning, lokalisation,
lungefunktion, molekylaerbiologiske profil samt supplerende systemisk
onkologisk behandling (C)

2. Lokalbehandling af oligometastastiske lungemetastaser hos patienter med
kolorektal cancer kan omfatte

a. Kirurgisk resektion (VATS) (B)
i. Patienter ber ikke fa foretaget pneumonektomi (A)
b. Lokal varmebehandling (MWA/RFA) (C)

c. Stereotaktisk stralebehandling (SBRT) (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Generelt stammer evidensen for lokal behandling af oligometastastiske lungemetastaser hos patienter med
kolorektal cancer fra register/kohorte studier samt fra mindre fase Il studier. Der er flere
behandlingsmodaliteter for lokal behandling af oligometastastiske lungemetastaser hos patienter med
kolorektal cancer, men der foreligger ingen randomiserede studier, der sammenligner de forskellige
modaliteter.

Rationale

Der rapporteres generelt hgje lokal kontrol rater og overlevelse efter lokal behandling af oligometastatiske
lungemetastaser fra kolorektal cancer, som er i niveau med eks. lokal behandling af oligometastatiske
levermetastaser fra kolorektal cancer

Kirurgisk resektion

3. Kirurgisk resektion af lungemetaser fra kolorektal cancer, bor udferes som Video-
Assisteret Thorakoskopisk Kirurgi (VATS) (B)

4. Der bor ikke udferes pneumonektomi hos patienter med lungemetastaser fra
kolorektal cancer (A)
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Litteratur og evidensgennemgang

Evidensen for en gget overlevelse efter resektion af lungemetastaser er sparsom sammenlignet med
systemisk onkologisk behandling uden lokal behandling. Der er talrige registerstudier, hvoraf det starste
inkluderede 5260 patienter og fandt en 5 ars overlevelse pa 36% efter resektion (5). Der er gennemfart ét
randomiseret studie, PULMICC, hvor patienterne blev randomiseret imellem kirurgisk resektion og kontrol hvor
der initielt ikke matte udferes lokal behandling. Der foreligger ikke oplysninger om supplerende systemisk
behandling. Der fandtes ikke en overlevelses gevinst ved kirurgisk resektion (5 ars overlevelse: 29,6% i
kontrolarmen og 36,4% i den kirurgiske arm). Studiet er meget omdiskuteret og kritiseret blandt andet fordi det
er underdimensioneret med kun i alt 96 patienter inkluderet (6, 7).

Kirurgisk resektion af perifere lungemetastaser vil oftest kunne foretages med en simpel kileresektion. Ved
central beliggenhed foretages anatomisk resektion og denne bar veere lungebesparende, dvs. segment
resektion fremfor lobektomi om muligt (8). Pneumonektomi bar som udgangspunkt ikke foretages for
kolorektale lungemetastaser pga. af hgj perioperativ morbiditet og mortalitet (9). Video-Assisteret
Thorakoskopisk Kirurgi (VATS) er mere skansom end thorakotomi med bedre livskvalitet efter operation, feerre
smerter, kortere indlzeggelse og feerre komplikationer og ber veere farste valg. Evidensen er hgj med to nylige
RCT-studier (10, 11). En komplet resektion (RO) ber altid tilstreebes og sikrer den bedste overlevelse. Ved et
prospektivt studie er der pavist satellit metastaser i en afstand op til 7mm fra tumor og en bred resektionsrand
skal derfor tilstraebes (10). Hvorvidt der skal foretages lymfeknude dissektion eller sampling i samme seance
er omdiskuteret. Der foreligger ingen RCT-studier med evidens for en gget overlevelse ved at supplere med
lymfeknude dissektion, men patienter med lungemetastaser og samtidige lymfeknude metastaser har en darlig
prognose (12).

Lokal varmebehandling

5. Hos patienter der ikke er kandidater til kirurgi, kan der overvejes lokal
varmebehandling med minimal invasive teknikker (RFA/MWA) (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Lokal varmebehandling af oligometastatisk sygdom i lunger hos patienter med kolorektalcancer udfgres som
enten radiofrekvensablation (RFA) eller mikrobglgeablation (MWA). Behandlingen er en minimal invasiv teknik,
som er skansom og uden signifikant tab af lungefunktion med mulighed for at gentage behandlingen ved lokal
recidiv sv.t. ablationsnekrosen. Ablation kan overvejes, nar et kirurgisk tilbud er uhensigtsmaessigt pga.
medicinsk co-morbiditet, darlig kardiopulmonal status, uhensigtsmaessigt stort tab af lungekapacitet pga.
metastasens/metastasernes beliggenhed, eller hgj alder. Det er en forudsaetning for behandling at alt
tumorvaev kan behandles evt. i kombination med kirurgi. De bedste resultater efter RFA eller MWA behandling
af lungemetastaser fra kolorektal cancer opnas ved sygdomsfri interval pa mindst et ar, metastasestarrelse pa
maksimalt 2 cm og maksimalt 2 metastaser (13). Metastasens/metastasernes beliggenhed teet pa hjertet, store
kar- og luftveje er ikke egnet til denne behandling.

RFA var den fgrste varmebehandling, der blev introduceret og her findes den starste datamaengde og
erfaringer. MWA har dog gennem de senere ar vundet tiltagende popularitet, idet varmebehandlingen foregar
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hurtigere, er mindre falsom for afkeling fra teetliggende kar, er forbundet med feerre smerter og er ikke
pavirkelig af lungevaevets konduktivitet, hvorved der sikres en homogen tumornekrose (14-16). Der er ingen
starre studier, der har vist sikker forskel i lokal tumorkontrol eller overlevelse mellem de 2 teknikker (17).
Kuldebehandling, som cryoablation, er en alternativ behandlingsmulighed med lovende resultater (18), men
der foreligger betydelig feerre data end for RFA og MWA . Laser Interstitial Thermal Therapy (LITT) er ikke
anbefalet til lokalbehandling i lunger pga. hgj lokal tumor progressionsrate (19)

Lokal tumorkontrol og samlet overlevelse (overall survival, OS) efter RFA- samt MWA-behandling er gget
gennem arene, formentligt pga. bedre erfaring og en mere strikt patientselektion (20). Lokal tumor kontrol er
rapporteret fra 62-91% og OS fra 33-68 maneder (21, 22). | et review fra 2015 (23) fandtes i 8 RFA-kohorte-
studier med 903 patienter med kolorektale lungemetastaser en 1, 3 og 5 ars OS pa 84-95%, 32-72% og 20-
54%.

| et prospektivt RFA-studie (13) blev 293 lungemetastaser (70% < 2 cm og 92% < 3 cm) behandlet, hos 191
patienter med kolorektal cancer, og man fandt 51% 5 ars OS (kolon: 56%, rektum:49,6%), hvilket er
sammenlignelig med de bedste kirurgiske resultater. OS var signifikant korreleret til: metastasestarrelse > 2
cm (HR =2.10, P = 0,0027) og antal metastaser = 3 (HR = 1.86, P = 0,011). 4 ars lokal tumor kontrol pr.
metastase var 89%.

Et prospektivt, multicenter, single-arm-studie (24) undersegte prognosen for RFA-behandlede patienter med
kirurgisk resektable kolorektalmetastaser til lunger, middeldiameter: 1,0 cm, interval: 0,4 — 2,8 cm. Man fandt
hos 70 patienter med 100 lungemetastaser 1, 3 og 5 ar OS pa 96%, 84% og 69%. Tre ars progression fri
overlevelse 41%. 3 ars lokal tumor kontrol var 91%, hvoraf 5 patienter fik gentaget RFA og den sekundaere 3
ars lokal tumorkontrol blev @get til 98%.

Grad 3 og 4 komplikationer er i et single-center studie (23, 25) efter 1000 RFA behandlinger opgjort til 9,8%
fordelt pa 4 dedsfald i relation til behandlingen, aseptisk pleurit: 23, pneumoni: 18, absces: 16, blgdninger som
kraevede blodtransfusion: 16, pneumothorax som kreevede pleuradese: 16, og bronchopleural fistulering: 4.
Pneumothorax og draenanleeggelse er angivet til mellem: 22-72% samt 13-47% (21).

Stereotaktisk stralebehandling

6. Hos patienter der ikke er kandidater til kirurgi, kan der overvejes stereotaktisk
stralebehandling (A, B, C eller D)

Litteratur og evidensgennemgang

Stereotaktisk stralebehandling (SBRT) er en hgjdosis preaecisions ekstern stralebehandling, som leverer meget
hgje doser af straleterapi mod tumor og med lav dosis til det omkringliggende vaev og dermed med minimal
skade af det omkringliggende veev. Behandlingen har vundet tiltagende indpas de seneste ar, primeert grundet
forbedret teknik og tiltagende data med god lokalkontrol og begraensede bivirkninger (13).

SBRT af lungemetastaser gives typisk som 3-6 behandlinger over typisk 2 uger.

Retningslinjerne opdateres lgbende over hvem der kan tilbydes SBRT for lungemetastaser, men mere end 5
mindre metastaser, og central beliggenhed i naerheden af hjerte og starre bronkier er normalt at betragte som
kontraindikationer for SBRT (13).

Der foreligger ingen randomiserede data vedrarende SBRT til lungemetastaser, og de rapporterede data er
typisk opgjort pa en blandet kohorte af primeer-tumorer. Set i lyset af kolorektal cancers spredningsmenster og
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hgje incidens, er der dog typisk minimum 25% med primaer tumor i kolon eller rektum i opgerelserne. Generelt
rapporteres hgj lokalkontrol (81%, 66% og 60% efter hhv. 1-,2- og 3 ars followup (24, 26).

Med moderne stralebehandlingsteknik og overholdelse af anerkendte dosisbegraensninger, er
bivirkningsprofilen general mild og favorabel. Kumulative rater af grad 3 bivirkninger rapporteres fra 2-10%.
Stralepneumonitis som ofte er den dosis-limiterende bivirkning rapporteres til under 5%. Alvorlige
senbivirkninger yderst sjeeldent nar dosis-begraensninger overholdes. Det drejer sig om striktur og perforation
af esophagus samt haamoptyse, stenose, okklusion eller fistel-dannelse ved for hgj dosis til centrale bronkier
(27).

Nyere forskning peger pa at lungemetastaser fra CRC er relativt mere radioresistente end sammenlignet med
lungemetastaser fra gvrige primaer-tumorer og med knap sa hgj lokalkontrol, s& man kan overveje en hgjere
dosis under hensyntagen til constraints og bivirkninger for at opna hgjere biologisk dosis til disse patienter (26,
28-31).
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5. Metode

Litteratursegning
Der er i denne omgang s@gt ad hoc samt i international guidelines.

Litteraturgennemgang

RH har vaeret primaert ansvarlig for den kirurgiske litteraturgennemgang. Arhus har veeret primeert ansvarlig for
interventionsradiologiens litteraturgennemgang og Aalborg har veeret ansvarlig for gennemgang af litteraturen
bag stereotaktisk stralebehandling.

Formulering af anbefalinger
Retningslinjegruppen har udarbejdet anbefalingerne i denne retningslinje i faellesskab.

Interessentinvolvering
Der er ikke interessentinvolvering.

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.

Retningslinjen har veeret i haring forud for endelig faglig godkendelse.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen betydelig merudgift

Behov for yderligere forskning
Der er stadigvaek begraenset evidens pa omradet og derfor behov for yderligere forskning

Forfattere og habilitet

e Laurids @stergaard Poulsen, Onkologi, Overlaege, klinisk lektor, Aalborg Universitetshospital
e Hans Henrik Madsen, Radiologi, Overlaege, Aarhus Universitetshospital

e Camilla Qvortrup, Onkologi, Overleege, Rigshospitalet

e René Horsleben Petersen, Thoraxkirurgi, Overleege, Professor, Rigshospitalet

Der er ingen interessekonflikter
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Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.

6. Monitorering

Det vil veere relevant at monitorere brugen af de enkelte behandlingsmodaliteter og outcome af behandlingen.

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 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 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 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 vaere 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 maerket 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-0g-
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/

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