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Anbefalinger

Definition og diagnostik af suspekte laterale baekkenlymfeknuder.

1. Vurdering af suspekte lymfeknuder pa laterale baeekkenveeg udenfor den mesorektale fascie, bar
foretages pa baggrund af MR skanning af beekkenet og rapporteres i MDT-regi

2. Vurderingen af en lymfeknudes malignitetspotentiale baseres primeert pa sterrelse, malt som korteste
“short axis” diameter.

3. Lymfeknuder > 8 mm, vurderet pd& MR skanning af backkenet far neoadjuverende behandling,
klassificeres som malignsuspekte.

4. Lymfeknuder > 5 mm, vurderet pd MR skanning af beekkenet efter neoadjuverende behandling,
klassificeres som malignsuspekte.

Behandling.

5.  Lateral baekkenlymfeknude dissektion kan tilbydes patienter med rektumcancer og malignsuspekte
lymfeknuder pa baekkenveaeggen for at nedsatte risikoen for lokalrecidiv.

6. Lateral beekkenlymfeknude dissektion ber udfgres som én bloc resektion.

7.  Lateral beekkenlymfeknude dissektion kan udfgres med savel aben som minimal invasiv
operationsteknik (laparoskopisk eller robot-assisteret).

8.  Lateral baekkenlymfeknude dissektion bar kun udfgres, hvis der samtidigt foretages prospektiv
registrering af indgrebet med henblik pa opfelgning og evaluering.
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Introduktion

| Danmark pagar der fortsat et arbejde i at udvikle og optimere behandlingen af patienter med rektumcancer.
Standardiseringen af den operative teknik med indfgrelsen af total mesorektal excision (TME), brugen af
neoadjuverende behandling og bedre staging er alle veldokumenterede tiltag. Gennem de senere ar er der
tilkommet en stigende debat omkring handteringen af malignsuspekte lymfeknuder pa laterale baeekkenveeg
(LBLK), som vil blive adresseret i denne anbefaling.

I 2020 blev der konstateret 1162 nye tilfeelde af rektumcancer i Danmark [1]. Malignsuspekte laterale
baekkenlymfeknuder (LBLK) er tilstede hos 8-20% pa diagnosetidspunktet, afhazngig af de anvendte kriterier
[2-6]. Den store spredning afspejler udfordringen med at definere og afgranse begrebet ”suspekt
lymfeknude”. Sygdomsspredning til LBLK er et déarligt prognostisk tegn pé linje med N2a og N2b
lymfeknudestatus i mesorektum. Zldre registerdata fra Japan tyder pa, at der ikke er forskel i 5-ars- og
cancerspecifik overlevelse imellem N2a lymfeknudespredning i mesorektum og spredning til iliaca interna-
lymfeknuder eller N2b lymfeknudespredning i mesorektum og spredning til iliaca externa-lymfeknuder [7].

Laterale baekkenlymfeknuder er arsag til 21-65% af alle lokalrecidiver [8-10] og litteraturen pa omradet
afspejler forskellen i neoadjuvante behandlingsregimer og kirurgisk teknik forskellige steder i verden. Der er
enighed om, at lymfeknudestarrelsen korrelerer til lymfeknudens malignitetspotentiale, og
lymfeknudediameter kan derfor veere vejledende ved selektion af patienter til lateral baeekkenlymfeknude
dissektion.

Formal

| denne vejledning opstilles, baseret pa den foreliggende litteratur, diagnostiske kriterier for identifikation af
malignsuspekte lymfeknuder pa baekkenveaeggen samt indikation for lateral baekkenlymfeknude dissektion,
LBLKD, til udvalgte patienter med rektumcancer og malignsuspekte lymfeknuder pa baekkenvaeggen.
Evidensgrundlaget pa omradet er sparsomt, hvorfor kirurgisk arbejdsgruppe har valgt at udforme det som en
vejledning og ikke en retningslinje.

Patientgruppe

Det skannes at 20-45 patienter kan tilbydes LBLKD om aret i Danmark. Estimatet er baseret pA DCCG-tal
(2020), en incidens af malignsuspekte lymfeknuder pa 8-20% vurderet pa MR scanning, samt at omkring
20% af patienter med rektumcancer opereres for UICC st. I1-111 lav-og midtrektal cancer. Patientselektion
foretages under hensyntagen til forventet restlevetid, onkologisk behandlingsgevinst, patientanske og mulige
komplikationer og senfglger.

Litteraturgennemgang og evidens
- Definition og diagnostik af suspekte laterale baeekkenlymfeknuder.

Ved lateral baekkenlymfeknudedissektion forstas én bloc resektion af lymfeknude-fedt-kompartmentet
beliggende pa laterale baekkenvag afgraenset proximalt af a. iliaca communis bifurkaturen, distalt af foramen
obturatum, medialt sv.t den uretero-pelvine fascie, lateralt af vasa iliaca externa og m. ileo-psoas, anteriort af
bleerehjgrnet og posteriort udgares begransningen af de sakrale nervergdder og m. piriformis og m.
obturatorius int. (fig. 1)



Regional (N+) eller dissemineret (M+) sygdom?

| Danmark, og den vestlige verden i gvrigt, har behandlingen af suspekte LBLK traditionelt veeret
overvejende ikke-kirurgisk. Behandlingsstrategien er baseret pa antagelsen om, at maligne lymfeknuder pa
baekkenvaggen er udtryk for dissemineret sygdom (M+) og en forventning om, at neoadjuverende kemo--
straleterapi eliminerer eventuelle maligne lymfeknuder pa baekkenveaeggen, som derfor ikke fjernes ved den
efterfglgende operation. | Japan anbefales neoadjuverende behandling ikke rutinemaessigt og LBLKD har
veeret anvendt siden 1970'erne [11] og anbefales rutinemaessigt ved operation for cT3-4 rektumcancer med
anale tumorgrense under omslagsfolden samt i alle tilfeelde med malignsuspekte LBLK [12].

Ifalge DCCG’s retningslinjer defineres alle lymfeknuder i mesorektum, preesakralt, langs a. rectalis superior,
a. mesenterica inferior og a. iliaca interna som regionale lymfeknuder [13], men LBLK er ikke defineret
naermere.

| den amerikanske TNM Kkilassifikation (AJCC) indgar kun inguinale lymfeknuder som ikke-regionale
lymfeknuder og defineres dermed som metastatisk sygdom (M+). @vrige glandler pa baeekkenvaeggen
(obturatorius, iliaca externa, iliaca interna) betragtes som regionale lymfeknuder (N+).

I Japan er LBLK Klart defineret i anatomiske kompartments (se figurer nederst i dokument) og anses som
regional sygdom (N+), der kan behandles kirurgisk og i de fleste tilfeelde uden forudgaende kemostraleterapi.

Lokalisationen af maligne lymfeknuder pa baekkenveeggen har betydning for prognosen, idet patienter med
positive lymfeknuder langs iliaca interna har samme 5-ars overlevelse som patienter med 4-6 positive
lymfeknuder i mesorektum (pN2a) [7]. Positive lymfeknuder pa den gvrige laterale baekkenveeg er associeret
med darligere prognose end positive lymfeknuder begreanset til iliaca interna, men har samme overlevelse
som patienter med > 7 lymfeknuder i mesorektum (pN2b) og bedre overlevelse end patienter med stadium
IV sygdom [7].

De to behandlingsmetoder illustrerer to meget forskellige mader at opfatte og behandle den samme sygdom
pa, men ser ikke ud til at medfare forskelle i overlevelse og risiko for lokalrecidiv [14]. Flere internationale
centre har de senere ar kombineret neoadjuverende kemo-straleterapi og LBLKD i forventning om en additiv
effekt og yderligere reduktion i lokalrecidivraten [15].

Lymfeknudestgrrelse som prognostisk og preediktiv faktor.

Neoadjuverende kemo-straleterapi reducerer risikoen for lokalrecidiv efter operation for lokalavanceret
rektumcancer [16], men 4,2-11,9 % udvikler fortsat lokalrecidiv [8-9, 17]. Flere studier tyder pa, at LBLK
kan vaere arsag hertil, og at starrelsen af lymfeknuderne har betydning for risikoen for lokalrecidiv [8-9].
Saledes er LBLK med en diameter <5 mm, 5-9 mm og >10 mm (short axis) p& diagnosetidspunktet
associeret med en 5-ars lokalrecidivrate pa laterale baeekkenvaeg pa henholdsvis 1,8%, 8,3% og 59,9% [8].
Samtidig ses en nedsat 5-ars overall survival ved lymfeknudediameter >10 mm (57,5%) sammenlignet med
diameter <5 mm (86,3%) og 5-9 mm (83%) [8]. | et nyligt hollandsk retrospektiv studie fandtes gget risiko
for lokalrecidiv pa baekkenvaeggen ved LBLK diameter >10 mm sammenlignet med <10 mm p& primaere MR
scanning (33,3% vs. 10,1%, p=0.03) [18].



Magnetisk resonans scanning (MRI) anses for den bedste undersggelse til diagnostik af LBLK, og
hovedparten af alle publikationer [19-21] angiver lymfeknudediameter som den korteste diameter (short
axis). Fastleegning af en cut-off veerdi bliver et kompromis og en afvejning af acceptabel falsk negativ og
falsk positiv rate. Jo lavere cut-off veerdi, des hgjere sensitivitet og jo lavere falsk negativ rate opnas med
hensyn til detektion af maligne lymfeknuder. Dette sker pa bekostning af en hgjere falsk positiv rate.

Omkring 20% med rektumcancer har synlige LBLK pa den primare MR scanning, og anvendes dette som
kriterium for malignsuspekte lymfeknuder opnas en positiv preediktiv veerdi (PPV) pa 36% og negativ
preediktiv veerdi (NPV) pa 92% [10]. Anvendes derimod en cut-off vaerdi pa4 >10 mm (short axis) bedemt pa
den primeere scanning, opnas savel PPV og NPV pa 88% [2]. Cut-off veerdi pa >8 mm for og efter
neoadjuverende kemostraleterapi, medfarer PPV pa henholdsvis 60% og 79%, svarende til at 31 ud af 222
patienter (14%) i dette studie fik foretaget LBLKD, og af disse havde 52% histologisk paviste maligne
lymfeknuder [3]. I et andet studie fandtes lymfeknudediameter >8 mm (short axis) for kemostraleterapi og
>5 mm (short axis) efter kemostraleterapi, starrelsesreduktion <33.3% efter kemostraleterapi ("non-
responsive’) og heterogen signalintensitet associeret med gget malignitetsrisiko [22-23].
Lymfeknudediameter >5 mm (short axis) efter kemostraleterapi er ligeledes associeret med gget risiko for
lokalrecidiv og 5-ars mortalitet, ssmmenlignet med lymfeknuder <5 mm efter kemostréleterapi
("responsive”) [23].

Suspekte lymfeknuder vurderet pa MR

Vurderingen af potentielt malignitetssuspekte lymfeknuder foretages i praksis ud fra lymkeknudens starrelse,
MR-signal og form. Irreguler og/eller spikulerende lymfeknuderand og heterogen signalintensitet er
associeret med malignitet. Kun lymfeknudestarrelse er systematisk refereret og objektiviseret i litteraturen
vedrgrende definition og detektion af suspekte lymfeknuder med henblik pa selektion af patienter til
LBLKD. Dette er baggrunden for at kun stgrrelse/diameter indgar som anbefalet parameter i vurderingen af
malignsuspekte lymfeknuder.

Litteraturgennemgang oq evidens
- Behandling

Der er publiceret tre systematiske reviews pa omradet, og de adskiller sig fra hinanden ved at lzegge vaegt pa
forskellige parametre ved inklusion af studier [19-20, 24]. To ud af de tre systematiske reviews anbefaler
LBLKD med henblik pa reduktion af lokalrecidiv-risiko hos patienter med malignsuspekte lymfeknuder [19-
20], mens et enkelt finder behov for yderligere randomiserede studier til afklaring af indikationsomradet for
LBLKD [24]. Hovedparten af de inkluderede studier anvender cut-off graenser (short- axis) pd >8 mm og >5
mm, henholdsvis far og efter kemostraleterapi.

Onkologisk outcome efter LBLKD uden neoadjuvant kemostraleterapi

Et af hovedargumenterne for at udfgre LBLKD er, at indgrebet reducerer lokalrecidiv-raten, hvilket er
bekreeftet i et randomiseret japansk multicenterstudie, hvor 701 patienter med midt- og lav rektumcancer,
UICC stadium II-111, uden laterale lymfeknuder med diameter > 10 mm (short axis), fik foretaget standard
TME med eller uden LBLKD [25-26]. Der var feerrest lokalrecidiver i gruppen der fik udfert LBLKD (7,4%
vs. 12,6%, p=0.02) og ferre af disse var laterale recidiver. Der var ingen forskel i 7-ars recidivfri eller



overall overlevelse [26]. Studiet understgtter anvendelsen af LBLKD hos patienter med stadie 11-111 sygdom
uden laterale lymfeknuder, der ikke modtager neoadjuverende kemostraleterapi.

| et stgrre japansk retrospektivt multicenter studie med 1238 patienter, kunne man ikke vise nogen forskel i
5-ars cancer-specifik overlevelse imellem patienter, der fik foretaget LBLKD eller ej (93% vs. 91%). Dette
er siden bekreftet i flere studier [6, 21] incl. et review af Law et al. publiceret i 2020 [5], hvor der blev
inkluderet 1210 patienter. Her fandt man ingen forskel i 5-ars local recurrence rates (p=0.12). Det gjorde
man heller ikke i metaanalysen publiceret af Fath et al. i 2021[27].

Hvorvidt LBLKD skal forbeholdes den side, hvor der er mistanke om maligne lymfeknuder (case-oriented
policy), eller der skal udfares bilateral dissektion (non-case oriented policy) er ikke endeligt afklaret. | et
stgrre studie med 1191 konsekutive patienter fra to hgj-volumen centre i Japan, med forskellig operativ
tilgang til LBLKD, kunne man vise, at bilateral dissektion reducerede lokalrecidiv-raten signifikant
sammenlignet med énsidig dissektion (14.3% vs. 22.3%, p=0.04) [28].

Onkologisk outcome efter LBLKD med neoadjuvant kemostraleterapi

To starre retrospektive studier har undersgagt risikoen for lokalrecidiv. Det ene inkluderede 327 patienter med
rektumcancer, hvoraf 107 patienter fik foretaget LBLKD pa baggrund af lymfeknude-diameter >7 mm (long-
axis) far stralebehandling, og der blev ikke fundet nogen forskel i hverken lokalrecidiv rate, overall eller
recidivfri overlevelse imellem de to grupper [4]. Dette fund skal dog tolkes i lyset af en hgjere rate af pN+
sygdom i LBLKD gruppen sammenlignet med standard TME gruppen (37.4% vs. 22.3%, p<0.0001).

| det andet starre retrospektive studie, blev 580 patienter, der alle gennemgik kemo-straleterapi efterfulgt af
TME, inddelt i tre grupper: ingen suspekte LBLK, responsive LBLK og ikke-responsive LBLK. Patienter
med responsive lymfeknuder (short axis < 5 mm efter kemostraleterapi) havde ikke signifikant darligere
overall og recidivfri overlevelse end gruppen uden suspekte LBLK [29].

| den starste vestlige retrospektive opgerelse af LBLKD med fokus pa lymfeknudestarrelse og positiv LBLK
rate, rapporterer Chang et al. fra MD Anderson Cancer Center outcome for 64 patienter, der har gennemgaet
neoadjuverende kemo-straleterapi og LBLKD [15]. De fandt, at lymfeknudediameter >5 mm efter
kemostraleterapi var sterkt associeret med maligne lymfeknuder. Ingen patienter med lymfeknuder <5 mm
havde maligne lymfeknuder i resektatet. Der var ingen lokalrecidiver pa laterale baekkenveeg i hele kohorten.
Forfatterne anbefaler LBLKD til patienter med lymfeknuder >5 mm efter kemostréleterapi pé basis af deres
resultater. Et lignende nyere single centre studie fra Korea, rapportere resultater efter LBLKD hos 69
patienter ud af 918 patienter med rektumcancer. De fandt reduceret lokalrecidivrate og gget recurrence-free
survival hos patienter der gennemgik LBLKD og havde lymfeknuder >5 mm efter neoadjuvant
kemostraleterapi [30].

Stralebehandling til patienter med suspekte laterale lymfeknuder i Danmark
e Selvom patienter med maligne laterale lymfeknuder har hgjere risiko for recidiv, er det aktuelt ikke
et selvsteendigt kriterium for preeoperativ kemo-stralebehandling, grundet usikkerheden ved den
diagnostiske stadieinddeling.
e Safremt man pa MDT beslutter at tilbyde patienten preeoperativ kemostrale-behandling, bgr MDT
notatet omfatte om de malignitetssuspekte laterale lymfeknuder planleegges fjernet ved operation af
hensyn til planleegning af stralebehandling.



e Indtegningsmaessigt sikres de malignitetssuspekte lymfeknuder inkluderet i CTV-E med 1 cm
margin og shapes for muskler og knoglestrukturer [31] (link til den onkologiske strale-vejledning:
https://dccg.dk/wp-content/uploads/2020/08/DCCG-Vejledning-ved-str%C3%A5lebehandling-af-
cancer-recti.pdf)

e Dosis: Safremt lymfeknuderne efterfglges kan fjernes ved operationen, gives standarddosis med 50,4
Gy/ 28 Fr. eller 25 Gy / 5 Fr. Safremt lymfeknuderne ikke planlaegges fjernet, kan man overveje
integreret boost af lymfeknuden inkl. margin pa 1 cm op til 60 GY / 28 Fr.(evidensniveau 5) (grad
D).

Aben eller minimal invasiv operationsteknik?

LBLKD er forbundet med gget operationstid, gget blodtab samt en tendens til gget risiko for alvorlige
postoperative komplikationer (Clavien-Dindo > grad 3) [4, 6, 21, 32-34]. Andelen af patienter med
betydende funktionelle forstyrrelser efter aben rektumresektion med LBLKD er gget sammenlignet med
aben rektumresektion uden LBLKD. Residual-urin> 50 ml pa POD14 var til stede hos 27% vs. 4% og
seksuel dysfunktion 1 ar efter operationen hos 44% vs. 5% af patienterne efter aben rektumresektion
henholdsvis med og uden LBLKD [35].

| et sterre randomiseret studie kunne der dog ikke pavises nogen forskel i postoperativ seksuel- eller
bleeredysfunktion efter aben TME med og uden LBLKD [36-37]. | det systematiske review af Yang et al.,
fandtes dog gget risiko for postoperative vandladningsproblemer efter LBLKD (20), men forfatterne
bemeerker i deres konklusion, at denne ggede risiko muligvis kan ophaves ved anvendelse af minimal
invasiv operationsteknik, da hovedparten af de inkluderede patienter var opereret med aben teknik.

| et starre japansk retrospektivt multicenterstudie fra 2010-11 blev aben og laparoskopisk LBLKD
sammenlignet. 676 ud af 1500 patienter fik foretaget LBLKD, heraf 137 lap og 539 dben. Konklusionen var
at teknikkerne var ligeveerdige med hensyn til onkologiske outcome men at laparoskopisk operation medfarte
leengere operationstid (461 min vs. 372 min) og mindre peroperativ blgdning (193 ml vs. 722 ml) [38].
Andre har desuden vist, at der er lavere incidens af grad 11 til V komplikationer hos de laparoskopisk
opererede sammenlignet med aben operation (21).

Et mindre studie har sammenlignet robot (n=50) og laparoskopisk (n=35) LBLKD i en konsekutiv
patientkohorte fra 2006-2014, og fandt signifikant mindre blgdning og postoperativ urinretention i
robotgruppen, men samme antal fjernede lymfeknuder i de to grupper [39].

Laparoskopisk og robot-assisteret LBLKD kan udfgres uden konvertering til abent indgreb [4, 39-41], men
interventionskraevende komplikationer ses fortsat ved begge teknikker i 22-28% af tilfeeldene, uden forskel
imellem de to teknikker [32, 38-39, 41]. Robotassisteret rektumresektion med LBLKD kan udfares
mikroskopisk radikalt hos 98.9% af patienterne med lokalrecidiv rate pa 0.5% [40] og medfgrer signifikant
bedre lokalrecidiv-fri overlevelse end dben LBLKD (98.6% vs. 90.9%, p=0.029), dog uden paviselig forskel
i overall 5-ars overlevelse [42].

Endvidere er der beskrevet hgjere incidens af komplikationer hos patienter med hgjt BMI, da LBLKD
operationsteknisk mere kraevende hos disse patienter [5]. Dette kan ogsa veare en medvirkende arsag til, at
der er forskel mellem asiatiske og vestlige centre [5].


https://dccg.dk/wp-content/uploads/2020/08/DCCG-Vejledning-ved-str%C3%A5lebehandling-af-cancer-recti.pdf
https://dccg.dk/wp-content/uploads/2020/08/DCCG-Vejledning-ved-str%C3%A5lebehandling-af-cancer-recti.pdf

Seerlige forhold

Patienter der eksempelvis har modtaget stralebehandling imod baekkenet for anden sygdom (ex.
prostatacancer 0.a) og derfor ikke kan modtage en indiceret neoadjuverende kemo-stralebehandling for
rektumcancer, kan tilbydes LBLKD med henvisning til et enkelt RCT [25-26]. Der kan igvrigt veere gode
argumenter for ikke at udfgre LBLKD hos patienter, der ikke har modtaget kemostraleterapi (ex. sveer
komorbiditet, palliativ resektion).

National monitorering af LBLKD

Alle patienter med kolorektal kraft registreres i DCCG databasen og monitorering kan forega ved udtrek fra
databasen. Der vil blive oprettet nye felter under diagnostik-delen af databasen mhp. registrering af suspekte
LBLK i DCCG databasen.

Laterale baekkenlymfeknude-kompartment, anatomi

Ifalge de Japanske guidelines (JSCCR) inddeles de laterale baekkenlymfeknuder i fire compartments. A:
iliaca interna B: obturatorius C: iliaca externa D: iliaca communis. Der beskrives yderligere to veldefinerede
lymfeknudegrupper opstaet efter lymfepassage af lymfeknuder langs iliaca interna og communis, E: aorta
bifurkaturen F: sacralis media. Illustration af Thomas Balle.
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	Definition og diagnostik af suspekte laterale bækkenlymfeknuder.
	1. Vurdering af suspekte lymfeknuder på laterale bækkenvæg udenfor den mesorektale fascie, bør foretages på baggrund af MR skanning af bækkenet og rapporteres i MDT-regi
	2. Vurderingen af en lymfeknudes malignitetspotentiale baseres primært på størrelse, målt som korteste ´short axis´ diameter.
	3. Lymfeknuder ≥ 8 mm, vurderet på MR skanning af bækkenet før neoadjuverende behandling, klassificeres som malignsuspekte.
	4. Lymfeknuder ≥ 5 mm, vurderet på MR skanning af bækkenet efter neoadjuverende behandling, klassificeres som malignsuspekte.

	Behandling.
	5. Lateral bækkenlymfeknude dissektion kan tilbydes patienter med rektumcancer og malignsuspekte lymfeknuder på bækkenvæggen for at nedsætte risikoen for lokalrecidiv.
	6. Lateral bækkenlymfeknude dissektion bør udføres som én bloc resektion.
	7. Lateral bækkenlymfeknude dissektion kan udføres med såvel åben som minimal invasiv operationsteknik (laparoskopisk eller robot-assisteret).
	8. Lateral bækkenlymfeknude dissektion bør kun udføres, hvis der samtidigt foretages prospektiv registrering af indgrebet med henblik på opfølgning og evaluering.
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