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Rekommandationer

Patienter (ptt.) radikalt opereret for rektumcancer med forudgaende
praeoperativ (kemo)straleterapi
e Der eringen effekt af adjuverende kemoterapi for hverken ptt. med A
stadium Il eller 111.

Ptt. radikalt opereret for rektumcancer uden forudgaende
praeoperativ (kemo)straleterapi.

e Ptt. som er radikalt opereret for rektumcancer stadium Il med B
hajrisikofaktorer (pT4, <12 paviste lymfeknuder,
signetcellekarcinom og akut primaer operation (stentning,
aflastende stomi eller tumorresektion) kan tiloydes 6 maneders
adjuverende kemoterapi med 5-fluorouracil (FU). A

e Ptt. som er radikalt opereret for rektumcancer stadium Ill tilbydes
6 maneders adjuverende kemoterapi med FU.

e Ptt. der havde tumor >10 cm fra anokutane overgang, kan tilbydes B
adjuverende behandling med samme overvejelser som ved
koloncancer [Adjuverende kemoterapi ved koloncancer stadium
1.

e Patienter der er over 80 ar tilbydes som udgangspunkt ikke C
adjuverende kemoterapi og for kombinationsbehandling (ved
tumorer > 10 cm) er aldersgreensen 75 ar. Patienter med WHO
performance status > 2 anbefales ikke kemoterapi.

Overordnede rekommandationer for adjuverende kemoterapi:

e Capecitabin er ligeveerdig med intravengs FU

Ansvarlige:

Laurids @stergaard Poulsen, Onk afd, Aalborg Universitetshospital
Camilla Qvortrup, Onk Klinik, Rigshospitalet

Mette Yilmaz, Onk afd, Aalborg Universitetshospital

Lene Weber Vestermark, Onk afd, Odense Universitetshospital
Svend Erik Nielsen, Onk afd, Herlev Hospital

Generelt:

Adjuverende kemoterapi til ptt. radikalt opereret for rektumcancer, er generelt
darligere belyst i litteraturen og et mere kontroversielt emne end hos ptt.
opereret for koloncancer. Det afspejler sig i vidt forskellige anbefalinger i de
enkelte landes retningslinjer, der streekker sig fra at frarade adjuverende
kemoterapi til at give kombinationsbehandling til alle stadier (1). I lyset af
manglende studier veelger nogen at ekstrapolere data fra studier udfgrt ved
koloncancer. Dette er problematisk, idet nyere studier viser genetiske forskelle
mellem kolon og rektum (2,3). Desuden er bade udredning og behandling af
ptt. vidt forskellig. Dette lige fra stadie-inddeling til brug af preeoperativ
(kemo)stralebehandling og forskellige operationsmetoder.
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En metaanalyse har vist signifikant gevinst pa bade DFS og OS med FU
monoterapi sammenlignet med kontrol (4). Metaanalysen inkluderer dog
studier udfart over en 30 ars-periode og skelner ikke imellem en evt.
forbehandling eller kirurgisk teknik. Metaanalysen har derfor ikke kunnet
bidrage til endelig afklaring af den adjuverende kemoterapis rolle for hele
patient populationen. Det er af afggrende betydning om ptt. har faet
preeoperativ behandling eller ej, og derfor er anbefalingerne opdelt i disse to
forskellige kliniske scenarier.

Ptt. opereret efter praeoperativ (kemo)stralebehandling:

De danske kriterier for preeoperativ (kemo)stralebehandling [link] resulterer i at
ca 20% af ptt. modtager praeoperativ behandling. | mange lande er dette tal
vaesentligt hagjere, hvilket afspejles i den patient population, der indgar i de
fleste nyere studier (5).

Kemostraleterapi: En meta-analyse med data fra fire europaeiske studier, hvor
alle patienterne havde faet praeoperativ (kemo)stralebehandling, efterfglgende
opereret og derefter randomiseret til +/- adjuverende kemoterapi viste ingen
effekt af adjuverende kemoterapi(6). En subgruppe analyse viste dog en mulig
gevinst for de hgjt beliggende tumorer i form af en forbedret DFS.
Shortcourse radiotherapy med 5 Gy x 5 (SCRT) med umiddelbar kirurgi:
Adjuverende kemoterapi til denne gruppe ptt. er undersggt i bl.a. en
subgruppe af Quasar-studiet og ogsa en subgruppe af patienterne i
Proctor/Script studiet. Metanalysen og Quasar viste en ikke-signifikant effekt
(6,7).

SCRT med delayed kirurgi (6-8 uger): Et praeoperativt behandlingsregime
som vinder frem, ikke mindst grundet Stockholm 11l studiet (8), hvor der sas
ligeveerdige resultater sammenlignet med long-course straleterapi.
Adjuverende kemoterapi er ikke undersgagt i dette scenarie. En af arsagerne til
at adjuverende kemoterapi ved long-course kemostraleterapi ikke har effekt,
er formentlig den lange periode fra diagnose til patienten pabegynder
adjuverende kemoterapi (9). Den lange periode er ogsa gaeldende for dette
regime og derfor anbefales ikke adjuverende kemoterapi til denne gruppe.

Patienter opereret uden praeoperativ behandling:

Udggar den starste gruppe i Danmark. Her er der ingen nye data, og det
kommer der formentlig heller ikke, da man, som naevnt ovenstaende, bruger
vaesentlig mere praeoperativ behandling i de gvrige lande. Pa kaukasiske
patienter er Quasar-studiet det eneste i nyere tid. Studiet inkluderede bade
kolon- og rektumpatienter og primaert stadium Il. Der var effekt pa bade hele
studie-populationen og subgruppen med rektumcancer, bade pa OS og DFS
(6). 1/3 af patienterne i studiet var rektumpatienter, og af dem havde
halvdelen faet stralebehandling, enten pree- eller postoperativt. Asiatiske
studier har ogsa testet adjuverende kemoterapi ved rektumcancer. Det
seneste studie med FU vs. kontrol er fra 2011, hvor der blev fundet signifikant
overlevelsesgevinst (10). | nyere asiatiske studier testes derfor
kombinationsbehandling overfor monoterapi, se nedenfor.
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Selektion ud fra tumorhgjde

Studier der undersgger effekt af adjuverende kemoterapi er primeert foretaget
pa ptt. der har faet praeoperativ behandling. | Proctor/Script studiet og
EORTC-studiet, viste en subgruppe analyse, at ptt. med en tumor beliggende
> 10 cm fra anokutane overgang havde forbedret overlevelse af adjuverende
behandling (11-13). Et svensk register-studie med 436 patienter viste
signifikant effekt pa tumorer beliggende > 10 cm fra anokutane overgang (14).
Alle ovenstaende data er pa FU overfor kontrol. Evt. tillaeg af oxaliplatin til
tumorer beliggende > 10 cm fra anokutane overgang er baseret pa data fra
koloncancer.

Monoterapi vs. kombinationsbehandling

Alle data naevnt i de ovenstaende afsnit er pA FU som monoterapi. Ved
koloncancer er der vist en gget effekt ved at kombinere FU med oxaliplatin.
Denne kombination er vaesentligt darligere belyst hos patienter med
rektumcancer. To studier har undersggt tillaeg af perioperativ oxaliplatin, givet
bade konkommitant til kemostralebehandlingen og adjuverende. Det farste
studie, CAO/ARO/AIO-04 studiet, er det eneste studie, hvor tilleeg af
oxaliplatin har vist effekt pa downstaging (pCR) og DFS (15). Studiet er blevet
kritiseret for, at kontrol-armen anvendte det mere toksiske toksiske FU Mayo-
regime i forhold til vanligt infusions-regime eller capecitabin. Det andet studie,
PETACC-6 har preesenteret interrim analyse pa 3 ars DFS som abstract, hvor
der ikke fandtes nogen gevinst ved at tillzegge oxaliplatin (16). De to studier
bidrager saledes ikke tydeligt til konklusion vedr. postoperativ adjuverende
kombinationsbehandling.

Tilleeg af oxaliplatin udelukkende i den postoperative adjuverende del af
behandlingen er undersggt i to studier for ptt. med rektumcancer.
CHRONICLE-studiet randomiserede patienter, som havde gennemgaet
praeoperativ kemostralebehandling og TME-kirurgi, til kombinationsbehandling
overfor kontrolforlgb. Studiet havde store rekrutteringsproblemer og matte
lukke efter inklusion af kun 113 ptt. Blandt de inkluderede kunne der ikke
pavises nogen effekt (17). Det andet studie, det japanske ADORE-studie,
randomiserede ligeledes ptt., som havde gennemgaet kemostralebehandling
og TME-kirurgi, til enten FU eller kombinationsbehandling. Endepunktet var 3-
ars DFS, og her sas signifikant effekt ved kombinationsbehandling frem for
monoterapi (18). Studiet har faet kritik for, at patienter i kontrol-armen klarer
sig darligere sammenlignet med ptt. i andre studier. Det diskuteres fortsat om
resultater fra asiatiske studier kan ekstrapoleres til kaukasiske patienter.

Tid til start af adjuverende behandling

Behandling med adjuverende kemoterapi bgr ivaerksaettes uden forsinkelse,
lige sa snart ptt. er tilstraekkeligt restitueret, almindeligvis indenfor 4 uger.
Behandlingen bar veere pabegyndt senest 3 maneder efter operationsdatoen.

Alder og performancestatus

Generelt foreligger der fa studier om adjuverende kemoterapi til patienter
opereret for rektumcancer og anbefalingerne for alder og performancestatus
er derfor ekstrapoleret fra studier om koloncancer, se st. Il [Indikationer for
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adjuverende kemoterapi til patienter med kolon eller rektumcancer i UICC
stadium 1I] og st. lll [Adjuverende kemoterapi ved koloncancer stadium ll1].

Valg af FU preaeparat
Ved valg af FU preeparat er capecitabin ligeveerdig med infusion (19).

Mismatch repapir (MMR)-status

Ptt. med rektum cancer har sjeeldnere forekomst af AIMMR sammenlignet
med koloncancer, helt ned til 1 % (20,21). Der er derfor sparsomme data
vedrgrende den prognostiske og praediktive veerdi af AMMR. Ved koloncancer
er det vist at ptt. med Stadium Il og dMMR-status har en god prognose og at
de ikke har gavn af adjuverende kemoterapi.
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