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Baggrund

Anastomoselakage (AL) er en alvorlig komplikation til kolorektal cancerkirurgi og er karakteriseret
ved en stor heterogenitet. Dette gaelder hyppighed, klinisk manifestation og konsekvenser for
patienten i form af morbiditet og mortalitet pa bade kort og lang sigt.

I 2014 udkom forslag til definition og graduering af AL (Grad A, B og C) efter operation for
rectumcancer fra ISREC (International Group of Rectal Cancer) (1), som nu er adapteret af DCCG.

Incidensen af AL opgeres meget varierende i studier, og ofte er der ikke ensartethed i
definitionerne pa AL i studierne. AL frekvensen efter low anterior rektumresektion er savel
internationalt som i Danmark varierende. Internationalt beskrevet op til 20 % (2-4). I DCCG’s
arsrapport 2020 er frekvensen fra Grad B/C leekager opgjort fra 3,4-16 %.

Behovet for aflastende stomier ved rectum anastomoser diskuteres, da der i nogle studier ses feerre
AL ved aflastede vs. uaflastede anastomoser (5). I andre ses ingen forskel, men derimod betydende
forskel i den kliniske implikation af AL (6). Nedvendigheden af akut reoperation ved AL var séledes
signifikant nedsat ved aflastede anastomoser vs. uaflastede (7).

Antallet af aflastende stomier, der ikke tilbageleegges er ogsa forhgjet efter AL (8). I et dansk
registerstudie er incidensen af fortsat stomi 1 ar efter anterior resektion med aflastende stomi
opgjort til knap 10 %. Dog var incidensen 33,9 %, hvis der havde varet AL (9).

Trods stigende incidens af minimal invasiv kirurgi ved operation for rectum cancer, er der ingen
storre studier, der har rapporteret om @&ndringer i raten af AL.

AL har betydelige konsekvenser for patienten med gget morbiditet, hyppigere medicinske
komplikationer, gget 30 og 90 dages mortalitet og reduceret overlevelse (10-14). I et svensk studie
pa 6948 patienter var 9o dages mortaliteten 3,9 % efter anterior resektion med AL mod 1,5 % uden
AL (14).

Der ses negativ pavirkning af funktionelle outcomes (LARS, seksuel og vandlandings dysfunktion,
kroniske smerter og livskvalitet) efter AL, og ligeledes er der i studier beskrevet nedsat
langtidsoverlevelse (15-20).

Formalet med vejledning er at:

« nedsatte morbiditet og mortalitet for patienter med operationskraevende AL efter kolorektal
cancerkirurgi ved tidlig diagnostik og behandling.

- standardisere diagnostik og behandling af patienter med AL.
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Diagnostik af anastomoselaekage - rektum

Rekommandationer

« CRP males successivt fra postoperativ dag 1-4 eller frem til udskrivelse (B)
+ Ved mistanke om AL, der ikke kraever akut kirurgisk intervention, ber CT
scanning med intravengs kontrast kombineres med rektal kontrast (B)

« Laparoskopi kan supplere anden diagnostisk metode (D)
« Endoskopi kan anvendes til diagnostik af AL og vurdering mhp.

behandlingsstrategi (B)

Det er serdeles vigtigt at diagnosticere AL sa tidlig sa muligt pga. en positiv korrelation mellem
tidspunktet for AL diagnosen og septiske komplikationer (21-22) samtidigt med, at morbiditet og
mortalitet oges med forlaenget tid til diagnose (23).

Den mediane tid fra anastomosen konstrueres til diagnosticering af eller reoperation for AL efter
rektum cancer resektioner er 6 dage for patienter uden aflastende stomi og 9 dage for patienter
med aflastende stomi (6). Der ses ofte et betydeligt diagnostisk delay. Med den ggede brug af
minimal invasiv kirurgi burde det dog veere muligt med tidligere diagnostik af laekage, da det
kliniske forlgb efter minimal invasiv kirurgi er markant e&endret ift. 4ben kirurgi. Der findes dog
ingen studier, der har vist, at AL diagnosticeres tidligere efter minimal invasiv kirurgi, hvorfor der
fortsat er brug for klinisk vurdering, vurdering af vital parametre og parakliniske undersogelser
med henblik pa at diagnosticere AL.

¢ CRP males successivt fra postoperativ dag 1-4 eller frem til udskrivelse (B)

Der findes ingen sikre diagnostiske test, der kan praediktere AL og ingen konsensus om en
diagnostisk algoritme (24).

Associationen mellem CRP og pradiktion af AL er gennemgaet i bade danske (25) og engelske (26)
oversigtsartikler, men fokus har vaeret pa aben kirurgi, hvor det kirurgiske stress respons er hgjere
end ved laparoskopisk tilgang (27). CRP er hgjest pa postoperative dag 2 efter elektiv laparoskopisk
kolorektal kirurgi (27). I metaanalysen af Singh et al. (26) fandt man for postoperative dag 3-5 en
hgj negativ praediktiv veerdi pa 97%, men en meget lav positiv praediktiv veerdi pa 21-23% samt en
lav sensitivitet pa 72-79% og en specificitet pa 70-79%. Terskelvardier for CRP blev i studiet
beregnet til 172 mg/L pa dag 3, 124 mg/L pa dag 4 og 144 mg/L pa dag 5. Man kan derfor ikke
direkte bruge en hgj CRP til at diagnosticere AL, men ved at folge &endringer i CRP niveauet kan
man fa et indtryk, om patienten folger det normale respons. Derimod er risikoen for AL ubetydelig
ved lav til normal CRP postoperativ dag 3-5 (26).

Tilsvarende har DULK score (Dutch Leakage), vist sig som muligt stattevaerktgj i diagnostikken
med sensitivitet pa 97 %, specificitet pa 57 %, PPV=16 % og NPV=99 %. Dog konkluderes i studiet,
at diagnostik fortsat er vanskelig (28). Klinisk opmarksomhed er derfor stadigvaek et vigtigt
veerktoj. Vitalparametre, der er essentielle i basalmonitoreringen af postoperative patienter, er ofte
“skaeve” efter kolorektal kirurgi og kan derfor ikke praediktere AL (29). De vigtigste hjeelpemidler i
diagnosticeringen af AL er séledes klinisk vurdering, biokemi (CRP), billeddiagnostik (CT
scanning), endoskopi og kirurgi.

Pa det foreliggende anbefales det at male CRP fra postoperativ dag 1 og til udskrivelse, som en del
af observationen af patienten.
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¢ Ved mistanke om AL, der ikke kraever akut kirurgisk intervention, ber CT
scanning med intravengs kontrast kombineres med rektal kontrast (B)

CT scanning af abdomen foretraeekkes som billeddiagnostisk undersggelse til diagnostik af AL. Det
er dog ikke klarlagt i litteraturen, hvilken undersggelsesteknik der bedst diagnosticerer AL. CT
diagnosen af AL beror pa luft og/eller vaeskeansamlinger omkring anastomosen og sensitiviteten er
i et review opgjort til 68%, men med ukendt specificitet (30).

Sensitiviteten kan gges ved at indhalde kontrast i tarmen op gennem anastomoseomradet pa en
supplerende CT scanning (31). Ved kombination af CT scanning og rektal kontrast kan
sensitiviteten oges til 83% for kolorektale anastomoser med en specificitet pa 97% (30,32). En CT
scanning negativ for AL udelukker séledes ikke AL (33).

¢ Laparoskopi kan supplere anden diagnostisk metode (D)

Overgangen fra dben til laparoskopisk kolorektal cancer kirurgi giver mulighed for at anvende
principperne for tidlig laparoskopisk diagnostik og/eller behandling af AL. Laparoskopi giver en
hgjere diagnostisk ngjagtighed end konventionel udredning ved abdominale smerter (34).

Flere studier peger pa, at laparoskopi er bade sikkert og effektivt ved behandlingen af AL efter
kolorektal kirurgi (35-36) samtidigt med at indleeggelsestiden er lavere og stomi-
tilbageleegningsraten hgjere (36).

AL vil dog ofte vaere forseglet i det lille baekken og dermed ikke give anledning til generaliseret
peritonit og derved ikke synlig ved laparoskopi. Laparoskopien skal derfor ofte kombineres med en
endoskopisk evaluering af anastomosen. Laparoskopien er sarlig velegnet hos patienter, der ikke
har faet en aflastende stomi ved den primare operation.

¢ Endoskopi kan anvendes til diagnostik af AL og vurdering mhp.
behandlingsstrategi (B)

Endoskopi

Ved kolorektale anastomoser synes sigmoideoskopi at have en plads. Dels til diagnosticering af en
evt. defekt, dels til bestemmelse af behandlingsstrategi, herunder vurdering af vitalitet,
defektstarrelse m.m. (37).

Behandling af anastomoselakage — rektum.

Rekommandationer

« Alle patienter, der reopereres for AL, bor praeoperativt optimeres sidelgbende
med klargering til operation (D)

« Laparoskopisk opererede patienter bor som udgangspunkt reopereres
laparoskopisk (C)

« Ved AL med sepsis og tegn pa diffus peritonitis reopereres patienten akut.
Anastomosen reseceres/nedbrydes og der anlagges kolostomi (C)

o Kan rektumstumpen ikke lukkes, kan stumpen eksstirperes med
intersphincterisk dissektion, hvis patientens tilstand tillader det. Der

anlagges dran i baekkenkaviteten (C)
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+ Ved AL med sepsis og lokal peritonitis, hvor anastomosen er vital, bor
foretages endoskopi i kombination med laparoskopi, lavage, anlaggelse af
aflastende loop-stomi og draenanlaggelse. (D)

+ Hos den upavirkede eller kun lettere pavirkede patient uden tegn pa diffus
peritonitis draeneres baekkenkaviteten transanalt med f.eks. anvendelse af
endo-SPONGE® ©

+ Ved lokal absces ma aflastende stomi oftest foretages sammen med
lokalbehandling (D)

Behandlingen af AL i rektum afthanger af patientens kliniske tilstand og anastomosens placering.

¢ Alle patienter, der reopereres for AL, bor praeoperativt optimeres sidelebende
med klargering til operation (D)

Der findes ingen studier, der vurderer preeoperativ optimering af patienter med AL efter kolorektal
cancer kirurgi.

Oftest er patienten med AL i en grad af sepsis. Det antages, at det systemiske respons minder om
det for anden intestinal perforation.

Patienter med AL, der skal underga reoperation, bar praeoperativt optimeres. Optimeringen skal
forega parallelt med klargering til operation, men inden knivtid, og skal derfor ikke forsinke den
vigtigste del af behandlingen, der i disse tilfeelde er kirurgisk intervention.

Elementerne i den praoperative optimering bor folge geeldende sepsis guidelines og kan besta af
(38)

« Hajdosis praoperativ antibiotika

« Ventrikelsonde, + urinkateter

« Akutte blodprever, BAS/BAC test, A-gas

« Vaeske-optimering foretaget ved goal-directed vaesketerapi
« Sikre optimal tid til kirurgi (senest indenfor)

e Sepsis med organpavirkning: indenfor 3 timer
e Sepsis uden organpavirkning: indenfor 6 timer

Den kliniske praesentation af AL har betydning for behandlingsvalg, uanset om der primeert er
anlagt aflastende stomi. Ved behandlingen kan anastomosens placering (intra-/ekstraperitonealt)
have betydning for behandlings valg.

- Laparoskopisk opererede patienter bgr som udgangspunkt reopereres
laparoskopisk (C)

« Ved AL med sepsis og tegn pa diffus peritonitis reopereres patienten akut.
Anastomosen reseceres/nedbrydes og der anlagges kolostomi (C)
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o Kan rektumstumpen ikke lukkes, kan stumpen eksstirperes med
intersphincterisk dissektion, hvis patientens tilstand tillader det. Der
anlaegges draen i baekkenkaviteten (C)

« Ved AL med sepsis og lokal peritonitis, hvor anastomosen er vital, bor
foretages endoskopi i kombination med laparoskopi, lavage, anlaeggelse af
aflastende loop-stomi, draenanlzaeggelse og eventuelt endo-
SPONGE®/transanal dranage. (D)

+ Hos den upavirkede eller kun lettere pavirkede patient uden tegn pa diffus
peritonitis draeneres baekkenkaviteten transanalt med f.eks. anvendelse af
endo-SPONGE® (D)

+ Ved lokal absces ma aflastende stomi oftest foretages sammen med
lokalbehandling (D)

Behandling af klinisk AL med generaliseret peritonitis
Herved forstas en septisk tilstand med organ pavirkning.

Disse patienter skal akut opereres med laparoskopisk eller aben adgang afhaengig af forholdene og
den primere adgang. Anastomosen nedbrydes/reseceres og der anlaegges kolostomi. Hvis
rektumstumpen ikke kan lukkes kan den eksstirperes med intersphincterisk dissektion, hvis
patientens tilstand tillader forleengelse af indgrebet (39). Der laegges herefter draen i
bakkenkaviteten.

Ved mindre anastomosedefekter og hvor anastomosen er vital kan der anlegges endo-SPONGE® i
kombination med lavage og anlaeggelse af dreen i baekkenkaviteten.

Hvis patientens kliniske tilstand tillader det, kan der ved re-operationen ved hgjere liggende
leekager foretages primaer suturering eller re-anastomosering/anlaeggelse af ny anastomose
beskyttet af aflastende stomi. Det vil vaere i udvalgte tilfeelde og efter forudgdende konferering med
kolorektal kirurg.

Se i gvrigt figur 1 og 2, (40).

Behandling af klinisk AL med lokal peritonitis

Herved forstas en tilstand med abscesdannelse og sepsis uden organpévirkning. Disse behandles
med bredspektret antibiotika og primart transanal draenage og under tzet kontrol. Simpel transanal
dreenage kan bringe patienten ud af den infektigse tilstand, men kreaver oftest meget langvarig,
undertiden ars behandling, for kaviteten er ophelet (41-42), og mange ender op med en kronisk

sinus (43-44).

En raeekke mindre studier pa ikke randomiserede patienter peger pa, at endoskopisk anlagt
vacuumsvamp i absceskaviteten, sdkaldt endo-SPONGE®/e-VAC, kan afkorte behandlingsforlgbet
og oge antallet af patienter, som kan fa reverteret den aflastende stomi. Sdledes fandt Weidenhagen
et al. i en serie pa 29 patienter opheling efter mediant 34 dage +/- 19 dage, og 22 af 25 patienter
med aflastende stomi fik denne reverteret (45). Nerup fandt i et retrospektivt studie opheling pa
mediant 18 dage (3-40 dage) pa 13 patienter behandlet med endo-SPONGE®. 12 fik stomien
reverteret (46). Nagell fandt opheling pa mediant 51 og Mees pa 45 dage mod historiske kontroller
hvor simpel dranage gav opheling pa mediant 336 respektive 101 dage (41-42, 45-46). Resultaterne
ved endo-SPONGE®)/e-VAC behandling synes at forringes, jo senere behandlingen initieres (47)
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og hvis patienten har modtaget neoadjuverende radiokemoterapi (48). Desuden har et dansk studie
pa 133 patienter med AL vist, at af de patienter, hvor adjuverende kemoterapi var indiceret iht.
DCCG’s retningslinjer, var der kun 42,9 % af disse, som fik adjuverende kemoterapi efter forseg pa
anastomosebevarende behandling med endo-SPONGE mod 71,4 % hvis anastomosen nedbrydes og
kolostomi anlaegges (9).

Enkelte studier af behandling med e-VAC kan kombineres med tidlig lukning af defekten til
prasakrale kavitet med deraf kortere behandlingstid, feerre skift af e-VAC og hab om bedre
outcome (49-50)

Ligeledes har sma studier beskrevet muligheden for anlaeggelse af covered stents "over” laekagen
med helingsrate op til 86 % og efterfolgende lukning af den aflastende stomi (51). Bekymring er
dog stentmigration og stentplacering ift. baekkenbunden.

Ved klinisk AL med lokal peritonitis, kan ovenstaende tiltag mod lokal infektionskontrol suppleres
med aflastende stomi, hvis ikke dette er foretaget ved primaroperationen.

Det er uafklaret, om det er nedvendigt med lavage/skylning af distale colon fra den aflastende
stomi til anastomosen i forbindelse med anlaeggelse af den aflastende stomi.

Behandling af subklinisk anastomoselakage

Diagnosticeres oftest sent og "tilfaeldigt”. Behandlingen athanger af lokalisation og kliniske
presentation. Intraperitoneale subkliniske laekager kan observeres pa antibiotika og revurderes
efter 6-8 uger. Ekstraperitoneale leekager behandles afhangigt af om ansamlingen er i kontinuitet
med defekten i anastomoselinien. Undertiden kraves ingen behandling. Andre gange kan
behandles som ved lokal peritonitis.

Figur 1. Algoritme for behandling af AL efter rektum cancer kirurgi med aflastende stomi
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Diverted patients with anastomotic leak
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Figur 2. Forslag til algoritme for behandling af AL efter rektum cancer kirurgi uden aflastende

stomi
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