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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 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 foretraekke, 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-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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1. Anbefalinger (Quick guide)

Patienter radikalt opereret for rektumcancer med forudgaende
praeoperativ (kemo)straleterapi
1. Der er ingen effekt af adjuverende kemoterapi for hverken ptt. med stadium II eller

III (A).

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

2. Ptt. som er radikalt opereret for rektumcancer stadium II med hejrisikofaktorer
(pT4, <12 paviste lymfeknuder, signetcellekarcinom og akut primzr operation
(stentning, aflastende stomi eller tumorresektion) kan tilbydes 6 maneders
adjuverende kemoterapi med 5-fluorouracil (FU) (B).

3. Ptt. som er radikalt opereret for rektumcancer stadium III tilbydes 6 maneders
adjuverende kemoterapi med FU (A).

4. Ptt. der havde tumor >10 cm fra anokutane overgang, kan tilbydes adjuverende
behandling med samme overvejelser som ved koloncancer (B).

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

Overordnede rekommandationer for adjuverende kemoterapi

6. Capecitabin er ligevaerdig med intravengs FU (A).

Skabelon v. 8.2



Klinisk Retningslinje | Kraft DCCG

2. Introduktion

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 straekker sig fra at frarade adjuverende kemoterapi il at
give kombinationsbehandling til alle stadier (1). | lyset af manglende studier veaelger nogen at ekstrapolere data
fra studier udfert 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 praeoperativ (kemo)stralebehandling og forskellige operationsmetoder.

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

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understette 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 understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveaesen.

Den primaere malgruppe er laeger i sekundaer sektor, som er involveret i behandlingen af patienter med kreeft i
endetarmen.
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3. Grundlag

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

1. Der eringen effekt af adjuverende kemoterapi for hverken ptt. med stadium II eller
II1 (A).

Litteratur og evidensgennemgang

Kemostraleterapi: En meta-analyse med data fra fire europaeiske studier, hvor alle patienterne havde faet
preeoperativ (kemo)stralebehandling, efterfalgende 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 preeoperativt behandlingsregime som vinder frem, ikke mindst
grundet Stockholm I1 studiet (8), hvor der sas ligeveerdige resultater sammenlignet med long-course
straleterapi. Adjuverende kemoterapi er ikke undersggt 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 geeldende for dette regime og
derfor anbefales ikke adjuverende kemoterapi til denne gruppe.

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

2. Ptt. som er radikalt opereret for rektumcancer stadium II med hejrisikofaktorer
(pT4, <12 paviste lymfeknuder, signetcellekarcinom og akut primzr operation
(stentning, aflastende stomi eller tumorresektion) kan tilbydes 6 maneders
adjuverende kemoterapi med 5-fluorouracil (FU) (B).

3. Ptt. som er radikalt opereret for rektumcancer stadium III tilbydes 6 maneders
adjuverende kemoterapi med FU (A).

Litteratur og evidensgennemgang

Denne patientgruppe udger 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 preeoperativ behandling i de
gvrige lande. Pa kaukasiske patienter er Quasar-studiet det eneste i nyere tid. Studiet inkluderede bade kolon-
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og rektumpatienter og primeert stadium II. 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.

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 undersagt tilleeg 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 Mayoregime 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 tilleegge 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, il 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 bar iveerksaettes uden forsinkelse, lige sa snart ptt. er tilstreekkeligt
restitueret, almindeligvis indenfor 4 uger. Behandlingen ber vaere pabegyndt senest 3 maneder efter
operationsdatoen.

Mismatch repapir (MMR)-status

Ptt. med rektum cancer har sjeeldnere forekomst af dAMMR sammenlignet med koloncancer, helt ned til 1 %
(20,21). Der er derfor sparsomme data vedrgrende den prognostiske og preediktive veerdi af dAMMR. 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.

4. Ptt. der havde tumor >10 cm fra anokutane overgang, kan tilbydes adjuverende
behandling med samme overvejelser som ved koloncancer (C).
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Litteratur og evidensgennemgang

Studier der undersager effekt af adjuverende kemoterapi er primeert foretaget pa ptt. der har faet preeoperativ
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.

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

Litteratur og evidensgennemgang

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 (se
retningslinje "Indikationer for adjuverende kemoterapi til patienter med kolon eller rektumcancer i UICC
stadium II” og "Adjuverende kemoterapi ved koloncancer stadium II).

Overordnede rekommandationer for adjuverende kemoterapi

6. Capecitabin er ligevaerdig med intravengs FU (A).

Ved valg af FU praeparat er capecitabin ligeveerdig med infusion (19).

Opsummering, rationale, bemeerkninger og overvejelser for alle anbefalinger

For patienter radikalt opereret for rektumcancer med forudgaende praeoperativ (kemo)straleterapi er der ingen
effekt af af adjuverende kemoterapi for hverken ptt. med stadium Il eller I1l.

Patienter som er radikalt opereret for rektumcancer stadium Il med hgjrisikofaktorer, stadium Il kan tilbydes 6
maneders adjuverende kemoterapi med 5-fluorouracil (FU). Der foreligger fa studier om adjuverende
kemoterapi til patienter opereret for rektumcancer og anbefalingerne vedrgrende alder og perfomancestatus er
derfor ekstrapoleret fra studier om koloncancer. Anbefalingerne er resultatet af gennemgang af tilgeengelig
litterautur.

Patientveerdier og — preeferencer
Adjuverende kemoterapi er et tilbud, men patientveerdier og -preeferencer er ikke unders@gt i denne
retningslinje.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.
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5. Metode

Denne version af retningslinjen har haft fokus pa omlaegning til den nye feelles DMCG-skabelon. Der er i
denne forbindelse ikke foretaget opdaterende sggning eller eendring i indhold af retningslinjen i gvrigt.

Litteratursegning
| denne omgang er der s@gt ad hoc efter litteratur i PubMed omkring adjuverende kemoterapi til voksne
patienter opereret for rektumcancer med eller uden forudgaende (kemo)straleterapi.

Litteraturgennemgang
Litteraturen er gennemgaet af forfatterne, og studier vedrarende 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 laegefaglige personer har ikke veeret vaeret involveret i udarbejdelsen af denne
retningslinje.

Hering og godkendelse

Retningslinjen er godkendt af DCCG’s onkologisk arbjedsgruppe som er en leegefaglig, videnskabeligt
understgttende arbejdsgruppe med reference til DCCG'’s bestyrelse i henhold til DCCG’s vedteegter. Alle
onkologiske afdelinger i Danmark, der varetager onkologisk behandling af patienter med kolon og rektum
cancer, er repraesenteret i Onkologi-arbejdsgruppen.

Behov for yderligere forskning

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

Forfattere

e |aurids @stergaard Poulsen, Onk afd, Aalborg Universitetshospital
e Camilla Qvortrup, Onk Klinik, Rigshospitalet

e Mette Yilmaz, Onk afd, Aalborg Universitetshospital

e Lene Weber Vestermark, Onk afd, Odense Universitetshospital

e Svend Erik Nielsen, Onk afd, Herlev Hospital
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6. Monitoreringsplan

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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