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Rekommandationer

« Patienter med resektabel rectumcancer bgar tilbydes praeoperativ
kemostraleterapi
o0 Huvis tumor er lokaliseret i midterste tredjedel og
klassificeret som avanceret T3 med CRM < 5mm
o0 Hvis tumor er lokaliseret i nederste tredjedel og klassificeret
som T4 0g T3
0 Hvis tumor er lokaliseret i gverste tredjedel og klassificeret
som T4 og ikke resektabel
» Straledosis bgr mindst veere 50,4Gy/28fraktioner kombineret med
5-FU eller et aekvivalent cytostatikum
* lindividuelle tilfeelde kan patienter med primeert resektabel T3
tumor behandles med kort stralebehandling (25 Gy pa 5
fraktioner), safremt det skennes vanskeligt at gennemfare
langvarig kemo-stralebehandling A

> >» > >

Formalet med praeoperativ onkologisk behandling er for patienter med ikke-
resektable tumorer at opna resektabilitet, og for patienter med resektable
tumorer at mindske risiko for lokalrecidiv og forbedre langtidsoverlevelse. |
dette kapitel vil baggrunden for de forskellige behandlingsmodaliteter blive
gennemgaet og slutteligt redeggres for selektion af patienter.

/ldre data

| en metaanalyse fra 2001 indgik 22 studier, hvor man randomiserede mellem
kirurgi versus prae- eller postoperativ straleterapi. De indgaede studier er af
eeldre dato (1963-1984) og er gennemfgrt, inden optimal kirurgi med total
mesorectal excision (TME) blev indfgrt (Colorectal Cancer Collaborative
Group. 2001 1a)[1].

Samlet fandt man en reduktion af lokalrecidivfrekvensen primeert i de studier,
hvor der blev anvendt biologisk effektive straleterapidoser (BED) pa >? 30 Gy,
hvilket har vaeret grundlaget for senere ars studier.

Metaanalysen viste, at preeoperativ stralebehandling af rectumtumorer kun
gav anledning til en beskeden overlevelsesgevinst. Det stgrste enkeltstudium,
der indgik i metaanalysen, er et svensk studium (Swedish Rectal Cancer Trial,
1997 1b)[2], hvor man randomiserede patienter med resektable
rectumtumorer til kirurgi med eller uden praeoperativ kort straleterapi (25 Gy
pa 5 Gy pr. fraktion). | dette studie fandtes en signifikant gget overlevelse med
58 % i den stralebehandlede gruppe versus 48% i gruppen, der udelukkende
blev behandlet med kirurgi.

Praeoperativ versus postoperativ straleterapi af rectumcancer

| metaanalysen fra 2001 fandtes en signifikant reduktion i lokalrecidivfrekvens
pa ca. 50 % i den stralebehandlede gruppe. Der var desuden en tendens til at
praeoperativ stralebehandling medfarte en starre reduktion i lokalrecidiv
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frekvens end postoperativ stralebehandling. Dette blev senere konfirmeret i et
tysk studie (Sauer 2004 1b)[3], hvor patienter med Stadium Il og Il rectum
tumorer blev randomiseret til enten prae- eller postoperativ kemo-radioterapi.
Preeoperativ kemoradioterapi resulterede i en 5- ars kumulativ incidens af
lokale recidiver pa 6 % vs. 13 % efter postoperativ kemo-radioterapi. Der var
ingen forskel i overlevelsen (76 % hhv. 74 %).

Effekt af neoadjuverende straleterapi til rectum cancer

Et af kritikpunkterne mod isser den svenske undersggelse har veeret, at TME-
kirurgi ikke er anvendt konsekvent. Dette er der tage hgjde for i en stor
hollandsk undersggelse (Kapiteijn 2001 1b)[4]. | dette studie inkluderedes
1861 patienter med resektabel rectumcancer, som blev randomiseret mellem
optimal kirurgi (TME) med eller uden preeoperativ straleterapi (25 Gy). Man
fandt en signifikant reduktion i lokalrecidiv frekvens i den stralebehandlede
gruppe pa 5 % versus 11 % i den ikke-stralebehandlede gruppe ved 10 ars
follow-up (Gijn et al. Lancet Oncology)[5].

| det engelske/canadiske studie MRC CR0O7 NCIC CO16 blev 1350 patienter
randomiseret mellem preeoperativ kort strdlebehandling versus ingen
stralebehandling. | undersggelsen fandtes en signifikant reduktion i lokal
recidivfrekevensen pa 6,2 % uafhaengig af tumors placering i rectum. Der var
ingen forskel i overlevelse. (Sebag-Montefiore et al. Lancet 1b)[6].

Konkomitant kemostraleterapi

Effekten af konkomitant kemo-radioterapi i behandling af rektal cancer er
undersggt i flere randomiserede studier. | et stort EORTC studium (Bosset J-F
M 2006, 1b og Bosset J-F 20051b) [7,8] blev 1011 patienter med T3 eller
resektable T4 tumorer - uanset lokalisation i rectum - randomiseret til 4
behandlingsmodaliteter med henholdsvis praeoperativ radioterapi (a),
preeoperativ kemo-radioterapi (b), preeoperativ radioterapi fulgt af postoperativ
kemoterapi (c) eller preeoperativ kemo-radioterapi fulgt af postoperativ
kemoterapi (d). Studiet viste ingen forskel i 5-ars overlevelse mellem de
forskellige behandlings arme. Kemoterapi derimod, uanset om den blev givet
pree- eller postoperativt, medfgrte en signifikant reduktion i lokalrecidiv raten
med 5-ars kumuleret recidiv rate pa henholdsvis 8,7 % (b), 9,6 % (c) og 7,6 %
(d) i forhold til gruppen, der udelukkende fik preeoperativ radioterapi, hvor
lokalrecidiv raten var 17,1 %.

| et andet stort, randomiseret fase Il studium FFCD 9203 (Gérard J-P 2006,
1b)[9] blev 733 patienter med resektable T3 eller T4 tumorer i den midterste
eller nederste del af rectum randomiseret til alene praeoperativ straleterapi
versus samme praeoperative stralebehandling konkomitant med 5-FU.
Opgarelse efter 5 ar viste, at lokalrecidiv raten var signifikant lavere for
patientgruppen, der modtog praeoperativ kemo-straleterapi (8,1 %) i forhold til
gruppen, der fik straleterapi alene (16,5 %). Der var ingen forskel i
overlevelse.

Tilleeg af Oxaliplatin til den konkomitante kemostraleterapi har vaeret
undersggt i 2 studier (ACCORD og STAR-01). Hensigten var at gge effekten
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af straleterapi. Indtil videre har man ikke kunne pavise effekt pa reduktion af
ypCR (komplet response i resektat efter kemostraleterapi). Vi afventer data for
lokalrecidiv frekvens og overlevelse [10,11].

Kort eller lang stralebehandling?

Internationalt eksisterer 2 praeoperative stralebehandlingsstrategier af rectum
tumorer med henholdsvis kort straleterapi (25 Gy fordelt pa 5 fraktioner)
umiddelbart efterfulgt af resektion af tumor eller lang stralebehandling (ca. 50
Gy fordelt pa 25-28 fraktioner) givet samtidig med kemoterapi (5-FU derivat)
og med resektion af tumor 6-8 uger efter afsluttet kemostraleterapi. Der
eksisterer kun 1 studie, som sammenligner disse to modaliteter. | dette polske
studie randomiseredes 312 patienter med T3 eller resektable T4 rectum
tumorer i midterste og nederste del af rectum til enten preeoperativ straleterapi
med 5 Gy x 5 eller praeoperativ kemo-straleterapi med 50,4 Gy og 5-FU
(Bujko. 2006; 1b)[12]. Efter 4 ar fandt man ingen signifikant forskel i
overlevelse, lokalrecidivrate eller sent opstaet toxicitet, men studiet er
formentlig underdimensioneret til at detektere mindre forskelle og follow-up
perioden for kort til at detektere sent opstaet toxicitet. Der pagar internationalt
aktuelt studier, som forsgger at belyse spgrgsmalet om hvorvidt kort eller lang
stralebehandling er ligeveerdige med hensyn til effekt og toxicitet.

Bivirkninger

Det er veldokumenteret, at hypofraktioneret (hgj dosis pr. fraktion)
praeoperativ straleterapi giver anledning til sent opstaet toxicitet. | det svenske
studium (Swedish Rectal Cancer Trial 1997. 1b) hvor patienter med
resektabel rectum cancer blev randomiseret til preeoperativ kort
stralebehandling (25 Gy, 5 Gy pr. fraktion) versus operation alene, fandt man
at frekvensen af patienter med faekal inkontinens og vandladningsproblemer
var signifikant starre i den strdlebehandlede gruppe end i den ikke-
stralebehandlede gruppe med 69 % versus 43 % (Pollack J 2006, level 1b og
Dahlberg 1998 level 1b)[13,14]. Ligeledes blev der, i forbindelse med follow-
up af Quality of Life i det hollandske studie pavist hgjere frekvens af
bivirkninger i form af seksuel dysfunktion (Marijnen C A M 2005, 1b) [15] samt
feekal inkontinens og rektal blgdning (Peeters K C M J 2005, level 1b)[16] hos
patienter, som havde modtaget praeoperativ hypofraktioneret straleterapi
versus ikke-stralebehandlede patienter. Der er desuden beskrevet akutte
bivirkninger i form af manglende sarheling og @get blodtab ved kort
praeoperativ straleterapi i det hollandske studium (Marijnen C A M 2002; level
1b)[18].

| det franske fase Il studium FFCD 9203 (Gérard J-P 2006), hvor patienterne
blev randomiseret mellem praeoperativ straleterapi versus praeoperativ
kemostraleterapi fandtes en signifikant @aget grad 3 og 4 akut toxicitet hos
patienter, der fik kemostraleterapi med 14,6 % versus 2,7 % for patienter der
kun fik straleterapi.
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Der findes ingen randomiserede undersggelser, hvor lang stralebehandling
kombineret med kemoterapi efterfulgt af kirurgi er sammenlignet med kirurgi
alene.

Der har de seneste ar veeret en betydelig teknologisk udvikling i
stralebehandlingen. Med moderne teknik som omfatter 3D konform og IMRT,
kan man i langt hgjere grad malrette stralebehandlingen til kun at omfatte det
maligne vaev og skane normalveevet. Dette formodes at nedszette bade akut
0g sent opstaet toxicitet.

CRM og risiko for lokalt recidiv

| en norsk opggarelse fandt man, at kort afstand fra tumor til cirkumferentielle
resektionsmargin (CRM) er en prognostisk indikator for udvikling af lokalt
recidiv bedgmt ud fra operationspraeparatet hos patienter, som ikke havde
modtaget praeoperativ onkologisk behandling (Wibe A 2002; level 11b)[19]. |
den norske opgarelse var hyppigheden af lokalt recidiv 22 % for CRM pa < 1
mm, og faldt til 7-8% for CRM pa 2-10 mm. | det hollandske studie undersggte
man ligeledes sammenhaengen mellem lokalrecidivrate og afstand til CRM
hos den gruppe af patienter, der ikke fik straleterapi. Her fandtes at risiko for
lokalrecidiv var 16 %, hvis margin var < 2 mm, hvorimod risikoen var 5.8 %
hvis afstanden var >2 mm (p<0.0001)? (Nagtegaal 2002 level 1b)[20]. Danske
data for samme kendes ikke.

En metaanalyse fra 2005 fandt, at MR skanning er den mest akkurate
billeddiagnostiske modalitet med hensyn til preeoperativt at forudsige
afstanden til CRM (Lahaye 2005 la )[21].

De danske retningslinjer

« Valg af behandlingsmodalitet
Vi har i Danmark valgt at rekommandere lang kemostraleterapi som
praeoperativ behandling til avanceret rectumcancer. Dette pa baggrund
af de dokumenterede vaesentlige senfalger til kort stralebehandling
(hollandske og svenske data). Endvidere er det veldokumenteret
indenfor andre diagnosegrupper, at hyperfraktionering (den samlede
straledosis fordelt pa mange fraktioner) nedsaetter frekvensen af
senfglger

» Selektion af patienter med rectumtumorer til praeoperativ
kemoradioterapi
Generelt nedseettes risiko for lokalt recidiv med ca. 50 % ved
preeoperativ onkologisk behandling af rectumtumorer, uanset tumors
stgrrelse og uanset placering af tumorerne i rectum. | det hollandske
studie er der pavist en gget dgdlighed i den strdlebehandlede gruppe,
dels p.g.a mere sekundaer malignitet samt anden ikke-cancerrelateret
mortalitet.
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Da preeoperativ kemoradioterapi endvidere kan veere bivirkningsfuld og
ikke har vist overlevelsesgevinst er det veesentligt at udveelge relevante
patienter til denne behandling omhyggeligt.

For T1 og T2 tumorer, som per se har en risiko for lokalt recidiv pa ca.
2 % findes det ikke indiceret at tilbyde preeoperativ kemoradioterapi.

For midtrektale T3 tumorer geelder, at en afstand fra tumor til CRM péa
>? 5 mm medfarer recidivrisiko pa ca. 6-9 %, og risikoen falder med
stgrre afstand. For midtrektale T3 tumorer er der derfor ikke fundet
indikation for preeoperativ behandling, nar afstand fra tumor til CRM er
stgrre end 5 mm.

For tumorer beliggende i den nederste del af rectum, hvor der
principielt ikke er nogen afstand til CRM, og hvor alle T3 tumorer ligger
teet pa omgivelserne, er der tilsvarende en gget risiko for recidiv, og
preeoperativ behandling vil derfor veere relevant for alle T3 tumorer.

For T3 tumorer beliggende i den gverste del af rectum er det ikke
fundet indiceret med preeoperativ kemostraleterapi, dels pa baggrund
af den bedre prognose for hgjtbeliggende tumorer, og dels pa
baggrund af en subgruppe analyse af det hollandske studie, som ikke
viste effekt af stralebehandling pa lokalrecidiv frekvensen pa tumorer
beliggende i den gverste 1/3 af rectum.

Generelt har T4 tumorer en darligere prognose, og det er fundet
indiceret at give praeoperativ kemostraleterapi til disse uanset
lokalisation i rectum. Undtaget herfor er dog resektable T4 tumorer i
gverste 1/3 af rectum.




