. o - I

Preeoperativ og kurativt intenderet
onkologisk behandling til patienter

Version 2.0

GODKENDT

Faglig godkendelse

2. januar 2024 (DMCG)

Administrativ godkendelse

23. januar 2024 (Sekretariatet for Kliniske
Retningslinjer pa Kraeftomradet)
REVISION

Planlagt: 1. juni 2026

INDEKSERING

Rektumcancer, onkologisk behandling, kurativ
behandling, DCCG.




Klinisk Retningslinje | Kraeft DCCG

Nyt siden sidst (eendringslog)

Retningslinjen har gennemgaet en omfattende revision og justering af alle anbefalinger. Derudover er der
foretaget en opdateret litteratursggning og grundig gennemgang af litteraturen og nye studier.

Nyt siden version 1.0

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af eendring
Beskriv kort de udfarte sendringer ud for det relevante afsnit, sa det er tydeligt, hvilke sendringer der er
foretaget og hvorfor)
Titlen er eendret fra Stralebehandling ved rektumcancer til Preeoperativ og kurativt intenderet
Titel onkologisk behandling til patienter med rektum cancer.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Selektion

Der skelnes mellem hgje og midt/lave rektale tumorer, nar der skal traeffes valg om

neoadjuverende behandling.

Safremt den peritoneale omslagsfold afviger vaesentligt fra 10 cm fra anokutane
overgang, kan man anvende den peritoneale omslagsfold som graense mellem hoj og

midt-/lav rektal cancer.

1. Tumorer <10 cm fra anokutane overgang eller under peritoneale omslagsfold ber
tilbydes neoadjuverende behandling (A) ved:
e MR-pavist ekstramural veneinvasion (mrEMVI+)
e Afstand til mesorektale fascie (MRF) <1 mm fra tumor, MR-pavist tumor
deposit (mrTD) eller uregelmaessigt afgraenset lymfeknude
e MREF beor ikke anses som involveret ved kontakt med glatkontureret
lymfeknude, dvs. med en tilsyneladende intakt kapsel
e Lymfeknuder pa laterale baekkenvag > 8 mm i korteste diameter
e T3 tumorer med nedvakst > 5 mm (c-d) og T4
2. Tumorer > 10 cm fra anokutane overgang eller over den peritoneale omslagsfold
(B):
e Vedrisiko for ikke at opna radikalitet bor der tilbydes downstaging

behandling
¢ Resektable tumorer med mrEMVI+ kan tilbydes neoadjuverende
behandling
Behandling

Valg af praeoperativ behandlingsmodalitet:

3. For tumorer <10 cm fra anokutane overgang eller under peritoneale omslagsfold
(A)

e (T3 tumorer >5 mm nedvakst uden ovrige risikofaktorer anbefales SCRT
e (T4 og/eller laterale lymfeknuder og/eller <1 mm til MRF anbefales CRT
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e TNT-strategi kan tilbydes til udvalgte patienter

¢ Tumorer med mrEMVI+:
* Patienter i performance status (PS) 0-1 anbefales TNT-strategi
* PS 2 eller ikke egnet til TNT anbefales CRT eller SCRT

4. For tumorer > 10 cm fra anokutane overgang eller over den peritoneale omslagsfold

(B)

e mrEMVI+ tumorer kan tilbydes TNT efter en samlet vurdering af tumor-
og patientkarakteristika

e Tvivlsomt resektable tumorer kan tilbydes downsizing onkologisk
behandling

e Resektable tumorer som er mrEMVI- kan ga direkte til operation

5. Valg af behandling til patienter med dMMR:

e Patienter med dMMR rektumcancer kan behandles med neoadjuverende
immunterapi fremfor (kemo)strdlebehandling. Behandlingen ber indtil

yderligere data foreligger forega i protokolleret regi.

6. R1 resektion:

e Der bor ikke foretages postoperativ stralebehandling eller re-operation efter
R1 resektion (B)

e Adjuverende kemoterapi efter R1 resektion kan overvejes pa individuel
basis (D)

Re-staging

7. Alle patienter der har modtaget onkologisk behandling, re-stages med CT af thorax
og abdomen og MR af nedre abdomen efter samme protokol som ved primare
staging (C)

MR responsevaluering har felgende formal (D):

e At adskille et betydende respons fra begranset respons efter

neoadjuverende terapi
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e At beskrive et tumorrespons ud fra skrumpningsgrad, relativ fordeling af
fibrose og synligt tumorsignal pa T2W, som kan suppleres af DWI/ADC

e At beskrive behandlingseffekt pa tumorhgjde, relation til MRF og
naboorganer samt status pa evrige risikofaktorer som angivet i
primarbeskrivelsen (mrEMVI/mrTD/mrLBLK)

Organbevarende strategi

8. Sekundar organbevarende strategi

o Patienter der efter onkologisk behandling har radiologisk respons, kan
tilbydes en sigmoideoskopi mhp. mulighed for organbevarende strategi
(B)

e Safremt der ogsa ved skopi findes komplet respons, kan patienten

tilbydes en organbevarende strategi i henhold til nedenstdende skema (B)

9. Primeer organbevarende strategi (C)

e Hos patienter med lokaliseret lav rektum cancer (T1-3, M0) og hvor der
planlagges operation, bor det pa MDT vurderes, om patienten er kandidat
til organbevarende strategi

Patienter der tilbydes organbevarende strategi og som overgar til observation
efter primaer onkologisk behandling, ber felges tet (se skema i det
uddybende afsnit)

10. Organbevarende behandling ber forega i nationalt prospektivt registreringsregi.

11. Behandling ved genvakst efter tidligere komplet respons pa onkologisk
behandling:

e Ved genvakst betragtes rektum resektion som standard (C)

e Man kan overveje lokal excision i serlige tilfeelde i protokolleret regi
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2. Introduktion

Den onkologiske behandling i relation il lokaliseret rektum cancer har traditionelt bestaet af stralebehandling i
form af short-course stralebehandling med 25 Gy givet pa 5 fraktioner (SCRT) alternativt long-course
kemostralebehandling typisk med 50,4 Gy pa 28 fraktioner med konkomitant kemoterapi i form af capecitabin
(CRT). Denne behandling har gentagne gange vist sig at halvere risikoen for lokalrecidiv (1). Efter
introduktionen af TME-kirurgi blev det undersagt, om stralebehandlingens effekt pa risiko for lokalrecidiv
fortsat var relevant, hvilket blev bekreeftet (2, 3). Det har ogsa veeret undersa@gt om man kunne operere
patienterne primaert og afvente patologi-beskrivelsen til at selektere hgj-risiko patienter til postoperativ
stralebehandling, hvilket dog viste sig at give signifikant darligere outcome, hvorfor preeoperativ behandling er
blevet standard (4, 5).

Den preeoperative (kemo)stralebehandling har gentagne gange vist effekt pa risiko for lokalrecidiv, men ager
ikke hverken den recidiv-frie overlevelse (RFS) eller overall survival (OS). Tidligere forsgg har primeert veeret
fokuseret pa at intensivere den konkomitante behandling med enten mere kemoterapi eller targeterede stoffer,
stort set alle uden held (6). Farst i de senere ar, da fokus har flyttet sig til sekventiel behandling med
stralebehandling og kombinationskemoterapi, har der veeret rapporteret signifikant forbedring pa RFS, primaert
drevet af reduktion i antallet af fiernmetastaser (7).

Ud over den praeoperative onkologiske behandlings Iabende udvikling er der ogsa rapporteret stadig flere
fors@g, hvor man har undersggt en organbevarende strategi med kurativt intenderet onkologisk behandling og
et observationsforlgb (watch and wait) til patienter, der opnar komplet klinisk respons.

Denne opdaterede retningslinje gennemgar saledes anbefalinger og baggrunden herfor, for bade preeoperativ
og kurativt intenderet onkologisk behandling af patienter med lokaliseret rektum cancer.

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kraftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Patientgruppe
Denne retningslinje er malrettet patienter med nydiagnosticeret kreeft i endetarmen efter endt diagnostisk
udredning.

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 sundhedsvaesen.
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3. Grundlag

Selektion

Der skelnes mellem hgje og midt/lave rektale tumorer, nar der skal treeffes valg om
neoadjuverende behandling.

Safremt den peritoneale omslagsfold afviger vaesentligt fra 10 cm fra anokutane
overgang, kan man anvende den peritoneale omslagsfold som graense mellem hoj og

midt-/lav rektal cancer.

1. Tumorer <10 cm fra anokutane overgang eller under peritoneale omslagsfold ber
tilbydes neoadjuverende behandling (A) ved:
e MR-pavist ekstramural veneinvasion (mrEMVI+)
e Afstand til mesorektale fascie (MRF) <1 mm fra tumor, MR-pavist tumor
deposit (mrTD) eller uregelmaessigt afgraenset lymfeknude
¢ MREF beor ikke anses som involveret ved kontakt med glatkontureret
lymfeknude, dvs. med en tilsyneladende intakt kapsel
e Lymfeknuder pa laterale baekkenvaeg > 8 mm i korteste diameter
e T3 tumorer med nedvakst > 5 mm (c-d) og T4
2. Tumorer > 10 cm fra anokutane overgang eller over den peritoneale omslagsfold (B):
e Vedrisiko for ikke at opna radikalitet bor der tilbydes downstaging
behandling
¢ Resektable tumorer med mrEMVI+ kan tilbydes neoadjuverende behandling

Litteratur og evidensgennemgang

Tumors hgjde

Rektum straekker sig fra den anokutane overgang (AO) til sigmoideum, saledes at den proksimale
afgreensning er omtrent beliggende ud for promontoriet, ca. 15 cm fra AQ.

Oralt for den peritoneale omslagsfold, er rektum indlejret i mesorektum lateralt og posteriort, mens den
anteriore del graenser op mod peritoneum. Analt for den peritoneale omslagsfold er rektum fuldstaendigt
omgivet af mesorektum. | den nedre del af rektum indsnaevres bredden af mesorektum, og seerligt anteriort
bliver mesorektum naermest sammenfaldende med rektums vaeg (8).

Leengden pa rektum og placeringen af den peritoneale omslagsfold varierer mellem individer, mellem ken og
kan ogsa variere med alderen (9). Hos den enkelte er der ogsa stor forskel pa hgjden saledes ligger
omslagsfolden lavest anteriort (9-10 cm), hgjere til siderne (12-13 cm) og hgjest posteriort (14-16 cm) (10).
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Radiologisk er overgangen til sigmoideum tydelig pa de sagittale MR-snit, sv.t. ” the sigmoid take-off’, dvs.
knaekket mellem colon sigmoideums horisontale forlgb og rektums forlgb langs os sacrums heeldning.
Risikoen for lokalrecidiv stiger med faldende afstand fra tumor til den mesorektale fascie (MRF), som af
ovenstaende anatomiske arsager er lavest i den nedre del af rektum.

Preeoperativ SCRT eller CRT giver en relativ risikoreduktion (50%) for lokalrecidiv uafhaengigt af tumorhgjden,
men den absolutte risikoreduktion og derved gevinst ved behandling, er starst for de lave og midtrektale
tumorer (11, 12, 13, 14, 15, 16, 17).

Hidtil har den metriske metode, med opdeling af rektum i lav (< 5 cm), mellem (5-10 cm) og @vre (11-15 cm),
veeret den definerende, med baggrund i at disse afsnit gennemsnitligt svarede til rektumvaeggens forskellige
relation til MRF og peritoneum. Imidlertid tager denne opdeling ikke hensyn til den meget varierende placering
af den peritoneale omslagsfold og overgang til sigmoideum. Ud fra et gnske om en mere individualiseret
behandling, anbefales derfor at rektums gvre graense defineres som "the sigmoid take-off” uafhaengigt af
afstand til AO. Safremt den peritoneale omslagsfold afviger vaesentligt fra 10 cm fra anokutane overgang, kan
man anvende den peritoneale omslagsfold som graense mellem hgj og midt-/lav rektal cancer.

| det eeldre hollandske TME-studie var der effekt af presoperativ stralebehandling uanset tumorhgijde (2). | det
franske PRODIGE-23-studie og det seneste store randomiserede studie af neoadjuverende behandling v.
rektumcancer RAPIDO-studiet, har man inkluderet patienter med tumorer i hele rektum uanset hgjden. |
RAPIDO studiet havde 32% af de inkluderede patienter en hgj rektumcancer. Pa baggrund af dette kan man
overveje neoadjuverende behandling ogsa til de hgje avancerede rektum cancere (11, 18, 19). Se
Behandlings-afsnit for detaljer.

Tumors nedvakstdybde

MERCURY studierne er europzeiske prospektive observationelle studier, der gennem de sidste 15 ar har vist
at MR rektum har en hgj prognostisk — og praediktiv veerdi i behandlingen af rektum cancer (17, 20).

Den ekstramurale nedvaekst defineret histopatologisk ved den maksimale tumorveekst fra den ydre greense af
rektums muscularis propria og til tumors yderste afgraensning i millimeter har en hgj prognostisk veaerdi og
eeldre studier har vist, at overlevelsen og sygdomsfri overlevelse falder markant ved en nedveekstdybde pa > 5
mm. MERCURY studierne har ved sammenligning af 295 MR skanninger med histopatologien vist en
gennemshnitlig usikkerhed af udmalingen af nedvaekstdybden pa MR pa blot 0,5 mm (95% CI -0,49 mm, 0,40
mm) (20, 21).

Tumors afstand til mesorektale fascie (MRF)

Den MR vurderede afstand fra tumor til den mesorektale fascie (mrMRF) har afggrende betydning for
prognosen. Saledes fandt man hos 374 patienter med resektabel rektum cancer (<15 cm) at en mrMRF< 1
mm havde en HR for lokalrecidiv pa 3,50 (95% CI, 1,53 til 8,00; P < 0,05) og 5-ars- sygdomsfri overlevelse pa
47,3% (95% Cl 33,7% til 60,9%) sammenlignet med 67,2% (95% Cl, 61,4% til 73%) for patienter med mrMFR
> 2 mm (17). En subgruppeanalyse af samme kohorte som sammenlignede mrMRF cut-off pa hhv. 1 mm, 1-2
mm og 2-5 mm viste en HR for lokalrecidiv pa hhv. 3,90 (1,99 til 7,63; P < 0,001), 0,81 (0,36 til 1,85; P =
0,620) og 0,33 (0,10 til 1,08; P = 0,067) sammenlignet med en mrMRF > 5 mm (16).

| MERCURY |l studiet fandt man en reekke prognostiske faktorer ved lave rektumcancere < 6 cm pa den
praeoperative MR. Der var en 5 gange @aget risiko for ikke-mikroradikal resektion ved en mrMRF < 1 mm (22).
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Efter 5 ars follow-up fandt man at den eneste MR vurderede prognostiske faktor som havde betydning for
lokalrecidivraten, DFS og OS var den MR vurderede MRF involvering (< 1 mm) (17).

Studierne har endvidere vist, at MR vurderet afstand til MRF < 1 mm, tumor deposits eller ekstramural
veneinvasion samt nedveekst > 5 mm har en hgj preediktiv veerdi for bedre outcome efter neoadjuverende
behandling (22, 23). Med samme hgje prognostiske veerdi kan en MR vurderet rektum cancer st. |, Il og "god
prognose” Il opereres ved diagnosen med lokalrecidiv rate pa blot 3 % (24).

MR pavist ekstramural vengs invasion (mrEMVI+)

mrEMVI+ modsvarer histopatologisk ekstramural veneinvasion (pEMVI+) og er direkte invasion af tumorvaev i
en vene, der pa MR ses som et intermedizert tumorsignal i kontinuitet med primaertumor gennem muscularis
propria medfgrende ekspansion af venen og &ndringer i venens flow-void pa T2 veegtede sekvenser (25).

| en nyere metaanalyse af 6 studier med alle tumorstadier beskrev man en praevalens af mrEMVI+ pa 34,6%
(Cl: 23,7%-47,6%) (26). Det er velkendt, at mrEMVI+ er associeret med gget forekomst af mrMRF involvering,
hgj mrT- og mrN-kategori og involvering af laterale lymfeknuder (27).

High-resolution MR kan pavise pEMVI+ med moderat sensitivitet og god specificitet og kan desuden vejlede
den histopatologiske undersggelse. | et retrospektivt studie fandt man, at MR med histopatologi som
referencestandard, kunne detektere pEMVI+ med sensitivitet (62%) og specificitet pa (88%), hvilket
understattes i metaanalyser (28, 29). | et prospektivt studie fandt man at mrEMVI+ i venekaliber starre end 3
mm korrekt kunne korreleres til pPEMVI+ med K -veerdi=0,64% (30).

mrEMVI+ er steerkt associeret med gget forekomst af synkrone metastaser i forhold til mrEMVI- ved baseline
(OR=5,68, 95% CI (3,75, 8,61) P<0,001) og mrEMVI+ patienter har nzesten fire gange @get risiko for udvikling
af fiernmetastaser sammenlignet med mrEMVI- (OR=3,91, 95% CI (2,61, 5,86)), P<0,001) (25). Baseline
mrEMVI+ positivitet er desuden associeret med signifikant forveerret OS (HR 1,84; 95% Cl, 1,33-2,54; P =
0,0001) og DFS (HR 2,41; 95% Cl, 2,02-2,89 P < 0,00001) (31). Pa den baggrund anbefales neoadjuverende
behandling til tumorer med mrEMVI+.

Et retrospektivt studie med 146 patienter undersa@gte den prognostiske betydning af praeoperativ mrEMVI
status, tumors nedvaekstdybde og lymfeknudestatus ved midtrektale og lave T3-tumorer. mrEMVI+ var eneste
uafhaengige prognostiske faktor korreleret til 3-arig sygdomsfti overlevelse (32).

Tilsvarende fandt man i et andet retrospektivt studie, at mrTD+ og mrEMVI+ var eneste signifikante MR-
determinant for DFS og OS med starre prognostisk betydning end klinisk T-kategori og lymfeknudestatus (23).
| et retrospektivt studie med 202 patienter med lokaliseret sygdom, var en fierdedel mrEMVI+ ved
diagnosetidspunktet, hvoraf 24,5% havde fiernmetastaser ved 1-ars follow-up mod kun 6,7% af dem, der var
mrEMVI- ved baseline. Man fandt desuden, at incidensen af fiernmetastaser var positivt associeret til graden
af mrEMVI vurderet ud fra leengde og veneekspansion (33).

Efter neoadjuverende behandling er vedvarende mrEMVI+ forbundet med forringet DFS sammenlignet med
patienter med signifikant respons pa mrEMVI efter CRT, hvilket medferer en prognose svarende til mrEMVI-
ved baseline. (23, 34, 35).

| et retrospektivt studie havde cirka halvdelen signifikant respons og en 5-ars risiko for fiernmetastaser som
patienter med mrEMVI- ved baseline (hhv. 25,7% og 25,7%). 5-ars risiko for fiernmetastaser ved begraenset
behandlingsrespons efter neoadjuverende behandling var derimod 46,1% (34).

MR pavist tumor deposit (mrTD+)
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mrTD+ modsvarer histologisk ekstranodal tumor deposit (pTD+), foci af tumorvaev langs vener, lymfekar eller
nerver i mesorektum, diskontinuert fra primaertumor. Kun for nylig er man begyndt at skelne mellem
lymfeknuder og mrTD+, hidtil uden en valideret definition af mrTD+. | et studie definerer Brown et al. mrTD+
som isolerede, irreguleere noduli med intermedigert tumorsignal, der direkte forstyrrer forlgbet af vener og
modsat mrEMVI+ er diskontinuerte fra primaertumor. mrTD+ har ofte komethaleudseende med tilspidsning i en
vene og er - modsat lymfeknuder - uadskillelig fra venen (23). Korrelation af mrTD+ med histopatologi er
vanskelig, da relationen til en vene ikke altid er tydelig og kan blive destrueret efter stralebehandling. Den 3-
dimensionelle fremstilling er derimod intakt pa MR. Aktuelt pagar et prospektivt multicenter studie, der
unders@ger histologisk validering af mrTD+ (36).

pTD+ er i en metaanalyse med 26 studier associeret til darligere OS (HR=1,63 (95% Cl 1,44-1,61), p <0,001)
og DFS (HR=1,77 (95% CI 1,37-2,11), p <0,001) trods variationer i klassifikation og preevalens (10,2%-44,2%)
og pTD+ signifikant hyppigere ved samtidig pEMVI+ (OR=2,51 (95% Cl 2,27-2,77) p<0,001) (37).

Kun fa studier har undersagt forekomst og prognostisk betydning af mrTD+, men mrTD+ er steerkt associeret
til mrEMVI+ (23, 34). Lord et al. fandt forveerret 5-ars OS og DFS ved mrTD+ sammenlignet med mrTD- pa
hhv 64% vs. 81% og 45% vs. 68% (p<0,001). Man fandt signifikant @get risiko for fiernmetastaser ved samtidig
mrEMVI+ og mrTD+ med en 5-arig risiko pa 45,2 % vs. 35,9 % ved mrEMVI+ alene, begge signifikant hgjere
end ved mrEMVI- og mrTD-, hvor den 5-arige preevalens var 25,7 % (p = 0,012) (34). Et andet retrospektivt
studie fandt ligeledes mrEMVI og mrTD status additiv negativt associeret til OS og DFS (23).

Begge studier viste en negativ praediktiv betydning af manglende behandlingsrespons pa mrTD status efter
CRT, Lord et al fandt, at tilstedeveerelse af mrTD+ efter CRT var signifikant korreleret til forvaerret OS
(HR=2,70 (1,46-4,98) p=0,002 og DFS (HR=3,91 (2,18-7,03) p<0,001), uafheengigt af mrEMVI status (13).

Lokoregionale lymfeknuder

Radiologisk fastleeggelse af N-kategori er forbundet med usikkerhed. MR vurderet N stadie har en sensitivitet
pa 73% - 77% og en specificitet 71% - 74% i to metaanalyser (38, 39).

En metaanalyse fra 2012 med 21 studier (38) viste, at MR kan identificere metastatiske lymfeknuder med en
sensitivitet pa 77% og en specificitet pa 71%. | en nyere metaanalyse med 37 studier (39), hvori der ogsa
indgik morfologiske kriterier, var der samlet en sensitivitet pa 0,73 og en specificitet pa 0,74. Der er et
betydeligt overlap mellem starrelsen pa lymfeknuder med og uden metastase (40). 15% af lymfeknuder med
metastaser er < 3 mm (41) og 30% er <4 mm i mindste diameter (42), og omvendt kan lymfeknuder uden
metastaser veere store, f.eks. pga. fibrose (43). Morfologiske kriterier i form af irregulaer afgransning,
heterogent signal og rund form, er integreret i ESGARS anbefaling for lymfeknuder pa < 8 mm i diameter.
Morfologiske kriterier har i to studier vist at kunne preediktere lymfeknudemetastaser (40, 44). Kombinationen
af sterrelseskriterier og morfologiske kriterier @ger sensitivitet og specificitet, men effekten i form af bedre
diagnostik er ikke klinisk signifikant (45) muligvis pga. sterre inter-observater variation hvad angar de
morfologiske kriterier.

Forekomsten af intramesorektale lymfeknudemetastaser er ikke prognostisk for lokalrecidiv, safremt der er
udfart optimal total mesorektal excision (45, 46). Derudover pavirkes prognosen for tumorer med i gvrigt gode
prognostika ikke af N-stadiet (17).

Kort afstand fra et tumorbarende element til MRF, hvad enten det drejer sig om tumor, tumor deposit eller
lymfeknude, har i de hidtidige retningslinjer veeret afggrende for selektion til neoadjuverende terapi. Imidlertid
er der evidens for at radiologisk vurderet malignitetssuspekte lymfeknuder med intakt kapsel teet pa MRF ikke
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medfarer forvaerret prognose sammenlignet med hgj afstand til MRF (47). Nagtegaal et al. fandt retrospektivt
at lymfeknudemetastaser med intakt kapsel som involverede cirkumferentielle resektions margin (CRM) ikke
medfarte @get risiko for lokalrecidiv (15). Birbeck et al. bekreefter retrospektivt dette, men finder at tumor
deposits/lymfeknudemetastaser med gennembrud af kapslen teet pa CRM (N1c) @gede risikoen for lokalrecidiv
med 31% (48). Shibab et al. fandt i avrigt, at lymfeknuder med involvering af CRM var et sjeeldent faenomen og
at det i sa fald aldrig var den enestaende arsag til CRM involvering (49). En glatkontureret lymfeknude teet pa
MRF korrelerer saledes ikke med darlig prognose, og skal derfor ikke udgere et selektionskriterie til
neoadjuverende behandling.

Den manglende prognostiske betydning og den lave billediagnostiske ngjagtighed er baggrunden for, at
DCCG anbefaler at glatkonturerede forstarrede lymfeknuder teet pa MRF, uanset starrelse, ikke udger et
selektionskriterie for neoadjuverende terapi, i lighed med den seneste anbefaling fra et europaeisk
internationalt ekspertpanel (50).

Laterale bakkenlymfeknuder (LBLK)

N- kategorien daekker over regionale lymfeknuder. Ifalge DCCG’s retningslinjer defineres alle lymfeknuder i
mesorektum, preesakralt, langs a. rektalis superior, a. mesenterica inferior og a. iliaca interna som regionale
lymfeknuder (51), mens de laterale baekkenlymfeknuder ikke er defineret naermere.

Det har betydning for prognosen, hvor pa baekkenvaeggen de metastasesuspekte lymfeknuder er lokaliserede.
Patienter med lymfeknudemetastaser langs a. iliaca interna har samme 5-ars overlevelse som patienter med
4-6 lymfeknudemetastaser i mesorektum (pN2a)(52). Lymfeknudemetastaser pa den gvrige laterale
baekkenvaeg er associeret med darligere prognose end lymfeknudemetastaser begreenset til a. iliaca interna,
men har samme overlevelse som patienter med = 7 lymfeknudemetastaser i mesorektum (pN2b) og bedre
overlevelse end patienter med stadium IV sygdom (52).

Flere studier tyder pa, at LBLK kan veere arsag til lokalrecidiv, og at sterrelsen af lymfeknuderne har betydning
for denne risiko (53, 54). Saledes er LBLK med en diameter <5 mm, 5-9 mm og 210 mm (short axis) pa
diagnosetidspunktet associeret med en 5-ars lokalrecidivrate pa laterale baekkenvaeg pa henholdsvis 1,8%,
8,3% 0g 59,9% (42). Samtidig ses en nedsat 5-ars OS ved lymfeknudediameter 210 mm (57,5%)
sammenlignet med diameter < 5 mm (86,3%) og 5-9 mm (83%) (54).

Omkring 20% af patienter med rektumcancer har paviselige LBLK pa den primaere MR scanning, og anvendes
dette som kriterie for malignsuspekte lymfeknuder opnas en positiv preediktiv veerdi (PPV) pa 36% og negativ
preediktiv vaerdi (NPV) pa 92% (55). Anvendes derimod en cut-off veerdi pa =10 mm (short axis) bedemt pa
den primaere scanning, opnas savel PPV og NPV pa 88% (16). Cut-off veerdi pa =8 mm far og efter
neoadjuverende kemostraleterapi, medfgrer PPV pa henholdsvis 60% og 79%, svarende til at 31 ud af 222
patienter (14%) i dette studie fik foretaget LBLK dissektion, og af disse havde 52% histologisk paviste
lymfeknudemetastaser (56). | et andet studie fandtes lymfeknudediameter = 8 mm (short axis) far
kemostraleterapi og > 5 mm (short axis) efter kemostraleterapi, starrelsesreduktion <33.3% efter
kemostraleterapi (non-responsive) og heterogen signalintensitet associeret med gget malignitetsrisiko (57, 58).
Lymfeknudediameter > 5 mm (short axis) efter kemostraleterapi er ligeledes associeret med gget risiko for
lokalrecidiv og @get 5-ars mortalitet, sammenlignet med lymfeknuder <5 mm efter kemostraleterapi
(responsive) (57).
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Se i gvrigt DCCG Vejledning for diagnostik og behandling af suspekte synkrone laterale lymfeknuder pa
baekkenvaeggen ved rektumcancer (DCCG-vejledning-Diagnostik-og-behandling-af-suspekte-synkrone-
laterale-lymfeknuder-paa-baekkenvaeggen-ved-rektumcancer.pdf)

Behandling
Valg af praeoperativ behandlingsmodalitet:

3. For tumorer <10 cm fra anokutane overgang eller under peritoneale omslagsfold (A)
e (T3 tumorer >5 mm nedvakst uden ovrige risikofaktorer anbefales SCRT
e (T4 og/eller laterale lymfeknuder og/eller <1 mm til MRF anbefales CRT
e TNT-strategi kan tilbydes til udvalgte patienter
e Tumorer med mrEMVI+:
e Patienter i performance status (PS) 0-1 anbefales TNT-strategi
e PS 2 ellerikke egnet til TNT anbefales CRT eller SCRT
4. For tumorer > 10 cm fra anokutane overgang eller over den peritoneale omslagsfold
(B)
e mrEMVI+ tumorer kan tilbydes TNT efter en samlet vurdering af tumor- og
patientkarakteristika
e Tvivlsomt resektable tumorer kan tilbydes downsizing onkologisk behandling
e Resektable tumorer som er mrEMVI- kan ga direkte til operation
5. Valg af behandling til patienter med dMMR:

Patienter med dMMR rektumcancer kan behandles med neoadjuverende immunterapi
fremfor (kemo)strilebehandling. Behandlingen ber indtil yderligere data foreligger

forega i protokolleret regi.

6. R1 resektion:
e Der bor ikke foretages postoperativ stralebehandling eller re-operation efter R1
resektion (B)
e Adjuverende kemoterapi efter R1 resektion kan overvejes pa individuel basis
(D)

Litteratur og evidensgennemgang
Kort baggrund for kort vs. lang stralebehandling:
e 3starre (>300 pt) randomiserede studier (59), (60) (3)
e Ingen signifikant forskel i lokalrecidiv, OS eller sen toksicitet
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e Flere med pCR ved CRT, men forbehold for direkte operation efter SCRT og manglende tid il
respons. | Stockholm IlI studiet (59) havde flere patienter pCR efter SCRT med udskudt operation
(10% vs. 2,2%) i forhold til lang stralebehandling

e T4 tumorer er darligere belyst (kun inkluderet i (3)) i direkte sammenligning kort vs. lang
stralebehandling.

o Flere studier viser bedre outcome af CRT vs. lang stralebehandling uden konkomitant kemoterapi
(61).

Uddybende baggrund SCRT vs. CRT

Der foreligger 3 starre randomiserede studier pa kort vs. lang +/- kemoterapi stralebehandling (RT) hos
patienter med resektable rektum tumorer. Der er ikke fundet signifikant forskel i lokalrecidivraten, OS eller sen
toksicitet i nogen af studierne, hvorfor de to behandlingsmodaliteter er at betragte som ligeveerdige (3, 59, 60).
Ngan et al. og Bujko et al. kombinerede lang stralebehandling med konkomitant kemoterapi (bolus 5 FU) og i
begge studier blev patienterne i SCRT-armen opereret direkte, dvs. 7 dage efter endt stralebehandling.
Stockholm Il studiet havde en 3. behandlingsarm med SCRT og udskudt operation, dvs. 4-6 uger efter endt
stralebehandling, hvorved der blev opnaet bedre downstaging effekt og faerre post operative komplikationer
sammenlignet med SCRT med umiddelbar kirurgi (59, 62).

Bade Ngan et al. og Bujko et al. fandt en hgjere andel af patienter med pCR ved CRT (henh. 15% vs. 1% og
16,1% vs. 0,7%), men det skal tages i betragtning at patienterne i SCRT-armen i begge studier blev opereret 7
dage efter afsluttet stralebehandling og derved formentlig ikke havde tid til at opna samme patologiske
respons (3, 60). Omvendt har senere analyser af patienter fra Stockholm IIl studiet modsat vist at 10,4%
opnaede pCR i SCRT-armen med udskudt kirurgi, men der var overraskende fa (2,2%) med pCR i armen med
lang stralebehandling (62).

| 2023 er publiceret et mindre (103 patienter) fase 3 studie pa SCRT vs. CRT og udskudt operation hos
patienter >75 ar med lave T2 tumorer eller T3/T4 tumorer <12 c¢m fra AO ((63)). Studiet blev lukket grundet
darlig rekruttering, men 103 patienter blev inkluderet, heraf mellem 78 og 86% T3 tumorer. Grundet det lave
patientantal kunne det primaere endepunkt (SCRT non-inferiority i forhold CRT mhp. RO resektion) ikke
pavises. Med forbehold for sma patientgrupper blev der dog ikke fundet signifikant forskel pa R0 resektion
eller LR, men derimod set en signifikant bedre OS og cancer specifik overlevelse hos patienter behandlet med
SCRT i forhold til CRT. Komplet patologisk respons blev set hos 16 % i CRT-armen mod 6 % i SCRT-armen
(63).

Se tabel 1+2 for oversigt SCRT vs. CRT.

CRT til T4 tumorer (hvor TNT ikke er aktuelt)

Kun Bujko et al. har inkluderet T4 patienter til direkte sammenligning af SCRT vs. CRT. Stadieinddelingen i
studiet ma betragtes som insufficient sammenlignet med nuvaerende standard. Patienterne blev stadieinddelt
klinisk (rektal eksploration) og tumorer vurderet som resektable cT3/cT4 blev inkluderet. Egentlig fikserede
tumorer blev ekskluderet, og kun mobile tumorer fik foretaget diagnostisk UL, CT eller MR til eksklusion af
T1/T2 tumorer (3).

12



Klinisk Retningslinje | Kraeft

DCCG

Ved ikke-resektable tumorer/recidiv er det tidligere vist at CRT er overlegen i forhold til lang stralebehandling
alene med 5-ars OS pa 66% vs. 53%, lokal kontrol efter 5 ar pa 82% vs. 67%, fiernmetastaser 26% vs. 39%
0g pCR pa 16% vs. 7%. Studiet inkluderede patienter med recidiv efter TME-kirurgi eller patienter vurderet
som ikke-resektable baseret pa CT eller MR. lkke-resektable var defineret som klinisk fikseret tumor ved rektal
eksploration eller rektoskopi (fer 1999) eller hvis CT eller MR (efter 1999) viste indvaekst mod os sacrum,
baekkenvaeggen, baekkenbunden, bleere-basis eller prostata. Over 90% af pt fik foretaget CT eller MR, men
andelen af MR er ikke angivet. Tumorer klassificeret som fikseret til os sacrum/baekkenvaeg/baekkenbund
udgjorde 54-66%, mens 32-39% af patienter havde tumorer med indvaekst i bleere/prostata (64).

T4 tumorer er darligere belyst i direkte sammenligning af SCRT og CRT. Der er gentagne studier (64, 65, 66),
der viser gget effekt pa lokalrecidiv raten ved CRT sammenlignet med lang stralebehandling. Derfor anbefales
CRT til T4 tumorer, hos patienter der ikke er egnet til TNT, dog ma det bero pa en samlet vurdering af
patientens almen tilstand og co-morbiditet.
Baggrunden for gvrige risikofaktorer er beskrevet under selektions-afsnittet.

Tabel 1: Baseline karakteristika

Erlandsson 2017
(Stockholm Il1) (59)

Ngan 2012
(TROG 01.04) (60)

Bujko 2006
(Polish [ trial)(3)

0-5 cm:30-45%
5-10 cm: 38-48%
11-15 cm: 17-28%

0-5cm. A30% B 19%
5-10cm A 54% B 55%
10-12 cm A 16% B 26%

Behandlings 1. 2. A SCRT(l) A SCRT (1)
arme ASCRT ()  ASCRT(l)
B CRT (D) B CRT (D)
B SCRT (D) B SCRT (D)
C Lang stralebehandling (D)
Behandlings A5Gyx5(l) A5Gyx5(l) A5Gyx5(l)
regimer
) B5Gyx5 (D) B1,8Gyx28+5FU. (D) B 1,8 Gy x28(D)+5FU
C2Gyx25(D)
Antal patienter | 840 inkl. (1998-2013) 326 (inkl. 2001-2006) 312
Inklusions Resektable < 15 cm T3<12cm cT3 cT4 resektable
Kriterier
Baseline Fordeling cT-stadie ej oplyst, | T3 cT4: 48% "
karakteristika cT1/T2 ekskluderet efter 2003

Median afstand til
anokutane overgang

A 5,8 cm (2-10 cm)
B 5,7 cm (2-9 cm)
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Stadie inddeling

MR indfert fra 2003.

Ca. 40 % med MR

Klinisk T3/T4, CT el. MR
til udelukkelse af T1/T2
tumorer ved mobile
tumorer

Adjuverende
behandling

Samme andel (ca. 15%) i
hver gruppe adjuverende

Adj. 5 FUi4 mdr.
A 85%
B 86%

A 46,4% SCRT
B 30,1% CRT

Men lige hgj andel ved
ypN+

Tabel 1: Baseline karakteristika for de tre randomiserede studier der sammenligner SCRT vs. lang
stralebehandling eller kemoradioterapi (CRT). (I) Immediate, kirurgi udfert ugen efter feerdiggarelsen af
stralebehandling. (D) Delayed, kirurgi udfgrt 6-8 uger efter feerdiggjort stralebehandling.

*1 data publiceret i tidligere studie (67).

Tabel 2: Endepunkter

0S Ingen forskel i 5 ars OS. Ingen forskel i 5 ars OS Ingen forskel i
1 142 A74% 4 ars 0S
A 73% A 69% B 70% A 67,2% SCRT
B 76% B 70% B 66,2% CRT
C 78%
DFS/RFS Ingen forskel i 5 ars RFS Ingen forskel i 5 ars RFS | Ingen forskel i 4 ars
1 1+2 A 65% OFS
A 65% A61% B 60 % ASBA%
B 64% B 63% 5 008%
C 65%
LR Ingen forskel i 5 ars LR Ingen forskel i 3 ars LR Ingen forskel i 4 ars LR
(lokalrecidiv) 1 142 A7,5% A 10,6%
A2,3% A 2,2% B 4,4% B 15,6%
B3,1% B 2,6%
C5,5%
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DR/DF +/-LR Ingen forskel efter 5 ar Ingen forskel efter 5 ar Ingen forskel efter 4 ar
(distant 1 142 A 27% A 31,4%
recurrence/
A 23,3% A 22,4% B 30% B 34,6%
failure)
B 29,7% B 22,3%
C 27,3%
Patologisk 142 *2 ypTO pCR
respons
A 0,3 % pCR A 1% A0,7%
B 10,4 % pCR B 15% B 16,1%
C 2,2% pCR
Akut toksicitet A(1+2) <1% A 1,9% *3 A 3,2%
Grad HI/V: B(1+2) 7% B 27,1% B 18,2%
C 5%

Sen toksicitet

Ingen forskel efter 30 dage

Ingen forskel efter 3 ar i
grad 3+4.

Ingen forskel efter 30
dage

1 142
A43% A 44%
A3,2% A 28,3%
B 40% B37%
B5,1% B 27,0%
C47%
Kirurgiske Ingen +Forskel Ingen forskel Se ovenstaende,
komplikationer o kirurgiske/ sen toksicitet
signifikant opgivet som én kategori.
(Any grade)
forskel
1 142
A 50% A 53% A 53%
B 38% B41% B 50%
C 39%

*2data publiceret i senere studie (62)
*3data publiceret | senere studie (68)
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Tabel 2: Endepunkter for de tre randomiserede studier der sammenligner SCRT vs. lang stralebehandling eller
kemoradioterapi (CRT). (I) Immediate, kirurgi udfart ugen efter feerdiggarelsen af strélebehandling. (D)
Delayed, kirurgi udfgrt 6-8 uger efter faerdiggjort strélebehandling.

Total neoadjuverende behandling (TNT)
Kort baggrund for behandling med TNT:

e Flere patienter opnar pCR (visti 3 ud af 4 studier, pCR mellem 21 og 28% vs. 12-14%)

e Faerre patienter far fiernrecidiver (Relativ reduktion med ca. 1/3, i absolutte tal ca. 7 % feerre)

e TNT med RAPIDO-regimet (SCRT + 6 x CAPOX) har vist forbedret pCR, reduktion i fiernrecidiver,
men ingen forbedring i OS og der er flere lokalrecidiver sammenlignet med CRT.

e TNT med PRODIGE-23-regimet (6 x FOLFIRINOX + CRT + postoperativ kemoterapi) har vist
forbedret pCR, reduktion af fiernrecidiver og forbedret overlevelse uden ggning af lokalrecidiver
sammenlignet med CRT.

e Det er mere akut og sen toksicitet ved TNT, men ikke pavirket livskvalitet (QoL)

Uddybende baggrund for total neoadjuverende behandling (TNT)

Patienter med lokalavanceret rektum cancer har en relativ lille risiko for lokalrecidiv. Det er vist i en
metaanalyse (69) at ved anvendelse af neoadjuverende SCRT eller CRT nedseettes lokalrecidiv frekvensen
med 50 %. Lokalrecidiv frekvensen i Danmark er 4 % hos patienter, der er behandlet med CRT (70). Hos
patienter med lokalavanceret rektum cancer behandlet med CRT far ca. 30% fiernmetastaser (18). Der er
manglende effekt af adjuverende kemoterapi hos patienter, der er behandlet med SCRT eller CRT og gget
toksicitet (70, 71) og anvendes derfor kun i begraenset omfang. Den relative store andel af patienterne, der
udvikler fiernmetastaser kan maske forklares med det lange interval imellem den praeoperative behandling og
start pa adjuverende kemoterapi.

Der er flere randomiserede studier, der har undersggt den potentielle effekt af TNT-strategien (Tabel 3).

| RAPIDO studiet (18) blev 912 patienter randomiseret til SCRT efterfulgt af 6 serier CAPOX eller 9 serier
FOLFOX vs. CRT +/-8 serier adjuverende CAPOX eller 12 serier FOLFOX. Studiet inkluderede patienter med
én af fglgende risikofaktorer cT4, N2, mrEMVI+, LBLK og MRF+. Ca. 30% af patienterne havde T4 tumorer. 3
ars disease-related treatment failure (DrTF?) var i den eksperimentelle gruppe 23,7 % vs. 30,4 % ved standard
behandling (HR 0.75). Patienterne behandlet med TNT opnaede pCR i 28% vs. 14 % ved standard
behandling. Der blev ikke fundet nogen overlevelsesgevinst. Subgruppe analyser faldt ud til fordel for TNT
mht. alle risikofaktorer. Der blev rapporteret mindst en grad 3 bivirkning hos 48% i TNT-gruppen vs. 25 % i
gruppen behandlet med standard.

5-ars followup fra RAPIDO studiet er nu publiceret og resultaterne pa DrTF! og OS fra 3-ars followup
bekraeftes, men der er nu set en overhyppighed af lokalrecidiv i den eksperimentelle arm med lokoregionalt
recidiv hos 44/431 (10%) vs. 26/428 (6%) (p=0.027) (72, 73).

' Disease related treatment failure (DRTF): DRTF var defineret ved én af falgende faktorer: manglende lokal
kontrol, tilkomst af fiernmetastaser, ny primaer kolorektal cancer eller behandlings relateret dgd. Manglende
lokal kontrol inkluderede bade progression af primaer tumor med ikke-resektabel tumor til falge, R2 resektion
eller recidiv efter RO-R1 resektion.
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| PRODIGE-23 studiet (19) blev 461 patienter randomiseret til FOLFIRINOX efterfulgt af CRT og adjuverende
FOLFOX vs. CRT + adjuverende FOLFOX/capecitabin. Studiet inkluderede patienter med cT3-4. Hos
patienter i TNT-gruppen agedes 3 ars DFS fra 69% til 76% og antallet der opnaede pCR gik fra 13 % til 28 %.
Der blev rapporteret mindst en grad 3 bivirkning hos 27% i TNT-gruppen vs. 22% i gruppen behandlet med
standard. Der er nu preesenteret 7-ars follow-up i abstract-form (74). Man bekreefter 3-ars resultaterne med
signifikant forbedret DFS og pCR, men kan nu ogsa vise signifikant forbedret cancer-specifik overlevelse og
OS (4,37 mdr. 95% CI 0.35, 8.38; P = 0,033). Der er ikke fundet forskel i lokalrecidiv-frekvensen

| STELLAR studiet (75) blev 599 patienter randomiseret til SCRT efterfulgt af 4 serier CAPOX + 2 serier
postoperativt vs. CRT + 6 serier adjuverende CAPOX. Studiet inkluderede patienter med cT3-cT4 og/eller N+.
TNT-gruppen havde en bedre 3-ars OS sammenlignet med CRT-gruppen (86,6 % vs. 75.1%; p= 0,033) og
signifikant flere opnaede pCR (22% vs 12%) Der var 26% der havde mindst én grad 3 bivirkning hos de
patienter der blev behandlet med TNT vs. 12 % i gruppen der blev behandlet med CRT.

| POLISH 2 studiet (76) blev 515 patienter randomiseret til SCRT efterfulgt af 3 serier FOLFOX vs. CRT.
Studiet inkluderede patienter med c¢T3-cT4. Der blev der pavist en forbedret OS ved TNT vs. CRT med (73%
vs. 65%) ved 3 ars follow-up, men denne effekt forsvandt efter 8 ars follow-up (49% for begge grupper). Der
blev ikke pavist en signifikant forskel i antallet af pCR og ingen forskel i metastasefri overlevelse. Der blev
rapporteret mindst en grad 3 bivirkning hos 23% i TNT-gruppen vs. 21 % i gruppen behandlet med standard.

Der blev ikke pavist en @get risiko for lokalrecidiv hos de patienter, der blev behandlet med TNT i disse studier.
| de fire studier var der kun inkluderet patienter, der var primeert resektable. Bade PRODIGE-23 og RAPIDO
inkluderede tumorer op til 16 cm fra anokutane overgang.

Der er publiceret flere metanalyser (77, 78, 79). Den senest publicerede metaanalyse (79) inkluderede 2196
patienter og her var de 4 seneste publicerede RCT inkluderet. Her blev der pavist en signifikant @get pCR
frekvens og en signifikant reduktion i risiko for fiernmetastaser, samt @get DFS i de grupper, der var blevet
behandlet med TNT. Der blev til gengeeld ikke fundet nogen forskel i OS.

Tabel 3: Studiedesign og resultater for TNT-studier
TNT vs. Standard pCR DFS 0S 3ar Disease related failure

TNT TNT TNT
Standard Standard Standard

5Gyx5+FOLFOXx | 16% 53% 73%
3->0P

POLISH I VS. VS. VS.
VS.

(76)
CRT (+ oxaliplatin) >
OP 12% 52% 65%
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STELLAR | 5Gy x5+ CAPOXx4 | 94% 64 % 86 %
(75) - OP - adj CAPOX
X 2 VS, VS. VS.
VS.
CRT > OP + adj 3.5% 62% 75 %
CAPOX x 6
RAPIDO | 5Gyx5+CAPOXx6 | 28% 89 % 23%
(18) -> 0P
VS. VS, VS.
VS,
CRT - OP - adj 14%
CAPOX x 8 88% 30%
FOLFIRINOX x 6 = 28% 76 % 91%
CRT> 0P >
(F’1F;§3D|GE FOLFOX x 6 el.
capecitabin x 4 Vs, Vs, vs.
VS.
FolFoXK12a, |13 e e
capecitabin X 8

Samlet set viser studierne pa TNT, at der kan opnas en signifikant nedsaettelse af forekomsten af fierrecidiver
ved brug af TNT. Ved den mest intense form for TNT (PRODIGE-23) er der nu ogsa rapporteret
overlevelsesgevinst. Toksiciteten ved TNT er hgjere end ved CRT og i et enkelt studie (RAPIDO) er der vist
aget risiko for lokalrecidiv. Pa den baggrund ma valget mellem de forskellige TNT-regimer og CRT treeffes ud
fra en individualiseret risikostratificering i samrad med patienten.
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Nedenstaende figur viser de forskellige neoadjuverende regimer der oftest bruges:

| Operation

RAPIDO D—| CAPOX x6 / FOLFOX4 x9 [——

[

PRODIGE 23 | mFOLFIRINOX x6 H I | Cape x4 / mFOLFOX6 x6 |

L L L L 1 1 1 1 1 1 1 1 ~

-30 -25 -20 -15 -10 -5 0 +5 +10  +15 420 +25 +30

Figur 1. Neoadjuverende behandlingsregimer. SCRT: 25 Gy pa 5 fraktioner. CRT: Kemostraleterapi
med 50,4 Gy pa 28 fraktioner med konkomitant capecitabin.

Seerlige betragtninger for tumorer > 10 cm fra anokutane overgang eller over den peritoneale omslagsfold (B)
| de ovennaevnte randomiserede TNT-studier, indgik relativt fa patienter med hgje rektum cancere.

| RAPIDO studiet havde 30% af de inkluderede patienter tumor lokaliseret > 10 cm fra anokutane overgang.

| PRODIGE-23 studiet havde 13% hgje tumorer. | POLISH-II studiet var der inkluderet 6% med hgje tumorer
og ingen patienter med hgijt beliggende tumorer blev inkluderet i STELLAR studiet.

Ud fra de eksisterende data, er der ikke holdepunkt for at outcome er forskellig for patienter med tumorer over
eller under omslagsfolden. Studierne rapporterer ikke om separat toksicitet for de hgje tumorer. Dermed kan
der veere patienter med hgje avancerede rektum cancere, hvor TNT kan overvejes.

Kemoterapi uden stralebehandling

Data for brug af neoadjuverende kemoterapi uden straleterapi til patienter med lokalavanceret rektumcancer er
ligeledes sparsomme. | Foxtrot studiet havde 7% af patienterne tumor pa den rekto-sigmoidale overgang.
Studiet inkluderede pt. med T3-T4, NO-2 pt, som blev randomiseret mellem direkte operation og 24 ugers
adjuverende kemoterapi eller 2 seriers neoadjuverende kemoterapi, operation og efterfalgende 18 ugers
adjuverende kemoterapi. Neoadjuverende kemoterapi nedsatte 2 ars lokalrecidiv risikoen, men forskellen i
overlevelsen var ikke statistisk signifikant (80).
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| 2023 blev det randomiserede fase Ill studie PROSPECT, som randomiserer patienter med rektumcancer til
enten neoadjuverende kemoterapi med FOLFOX-regimet (6 serier) eller standard CRT behandling publiceret.
Patienter med planlagt sphincterbevarende operation og med cT2N+, cT3NO og cT3N+ tumorer blev
inkluderet, men cT4, cN2, lave tumorer og tumorer med truet margin blev ekskluderet. 20% af de inkluderede
patienter havde hgit beliggende cancere Saledes omfatter studiet kun en lille gruppe af de patienter, som vil
blive tilbudt stralebehandling efter danske og europzeiske retningslinjer. Resultatet viste at neoadjuverende
FOLFOX var non-inferiort til CRT mht. lokalrecidiv raten, OS og RO resektion. Hos udvalgte patienter med midt
rektal T3 tumorer med nedvaekstdybde > 5 mm, hvor neoadjuverende SCRT/CRT ikke er aktuelt, kan
praeoperativ kemoterapi alene tilbydes som alternativ til stralebehandling (81).

Udover PROSPECT, har ogsa det kinesiske FOWARC studie testet brugen af neoadjuverende kemoterapi il
patienter med rektumcancer. Designet var et 3-armet randomiseret studie, med en neoadjuverende
kemoterapi-arm med FOLFOX, en 5-FU arm + lang stralebehandling samt en arm med FOLFOX og lang
stralebehandling. Sammenlignet med PROSPECT havde patienterne noget mere lokalavanceret tumorstadie,
med 33% cT4 tumorer, 27% med cN2 og 49% med tumor beliggende < 5 cm oppe. Disse tre kategorier var
som nzevnt ikke inkluderet i PROSPECT, hvilket formentlig ogsa forklarer hvorfor der er rapporteret hgjere
lokalrecidiv frekvenser i alle 3 arme, og bade OS og DFS er lavere (82).

Uddybende baggrund om mismatch repair genekspression

Et systematisk review fra 2020 (83) har refereret 9 undersggelser fra 2004 til 2019, hvor effekten af
neoadjuverende CRT hos patienter med lokalavanceret rektumcancer blev vurderet med reference til A(MMR
subtype. Reviewet fandt, at der ikke var signifikant forskel i pCR hos patienter med dMMR versus pMMR
rektum tumorer.

En retrospektiv single-center opgarelse viste nedsat effekt af neoadjuverende kemoterapi ved patienter med
dMMR rektumcancer, sammenlignet med en matchet pMMR cohorte. En fierdedel progredierede under
behandlingen. Der var ikke forskel i downstaging ved CRT (84).

Cercek et al. behandlede 12 patienter med seks maneders anti-PD1 i form af Dostarlimab. Alle patienterne
havde komplet klinisk respons seks maneder efter endt behandling. Ingen patienter blev opereret og ingen
patienter udviklede CTCAE grad 3+ bivirkninger (85).

Patienter med dMMR rektumcancer kan pa den baggrund behandles med neoadjuverende immunterapi
fremfor (kemo)stralebehandling. Behandlingen bgr indtil yderligere data foreligger forega i protokolleret regi.

Uddybende baggrund for R1

Der er udelukkende retrospektive studier tilgeengelige angaende handtering af R1 resektion hos patienter med
rektumcancer. En metaanalyse bestaende af fem retrospektive studier og syv nationale/internationale
retningslinjer undersg@gte betydningen af R1 resektion for rektumcancer. Definitionen pa R1 varierede i de
enkelte studier. R1-resektion var defineret som afstand <1-2 mm til enten tumor, tumor deposit eller
lymfeknude. Positiv distal resektionsmargin var defineret som enten vaekst til resektionsfladen eller < 1mm.
Studiet viser at R1 resektion nedseetter DFS og OS signifikant (86).

To danske retrospektive studier omhandlende R1-resektion hos patienter med kolorektalcancer er publiceret. |
et studie inkluderende over 1.100 patienter med stadie Il rektum cancer, blev der fundet R1 resektion til
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lymfeknudemetastaser eller tumor deposits (R1LNM) hos 10 % af patienterne, hvilket er dobbelt s& hyppigt
som R1 resektion til primaer tumor (R1tumor) (87).

Et andet studie viste, at patienter med R1LNM havde samme hgije risiko for fiernmetastaser ved 3-ars follow-
up som patienter med R1tumor; (52,9% (95% CI 43,5-60,5) versus 56,8% (95% CI 45,8-67,8)) og tilsvarende
ved sygdomsspecifik overlevelse (76,9% (95% Cl 69,9-83,9) versus 75,2% (95% Cl 65,5-84,9)) (2). R1LNM
resektioner var ligeledes forbundet med darligere 3-ars lokal recidivfri overlevelse (82,0 % (95 % CI 75,3-
88,7)), dog ikke i samme grad som R1tumor resektioner (68,9 % (95 % 57,9-79,9) (88).

Marijnen et al. undersagte veerdien af postoperativ straleterapi ved R1 resektion. Ud af 120 patienter med R1
resektion modtog 56 postoperativ stralebehandling. Der blev ikke fundet statistisk signifikant forskel i
lokalrecidivrate efter 2 ar (17,3% vs. 15,7% (P = 0,98)) (89), hvorfor det ikke anbefales. Pa trods af dette er
postoperativ stralebehandling fortsat anbefalet som mulighed i internationale retningslinjer (90).

Re-resektion efter R1-resektion viste i metaanalysen ikke at forbedre hverken DFS eller OS, og dette kan
saledes ikke anbefales (86).

Evidensen for adjuverende kemoterapi ved R1 resektion er sparsom og baseret pa enkelte retrospektive
studier (86). Indikationen for adjuverende kemoterapi ma vurderes pa individuel basis.

Re-staging

7. Alle patienter der har modtaget onkologisk behandling, re-stages med CT af thorax
og abdomen og MR af nedre abdomen efter samme protokol som ved primzre

staging (C)
MR responsevaluering har felgende formal (D):

e At adskille et betydende respons fra begraenset respons efter
neoadjuverende terapi
e At beskrive et tumorrespons ud fra skrumpningsgrad, relativ fordeling af

fibrose og synligt tumorsignal pa T2W, som kan suppleres af DWI/ADC

e At beskrive behandlingseffekt pa tumorhejde, relation til MRF og
naboorganer samt status pa evrige risikofaktorer som angivet i
primarbeskrivelsen (mrEMVI/mrTD/mrLBLK)

Litteratur og evidensgennemgang

Re-staging af patienter efter neoadjuverende (kemo)stralebehandling har traditionelt haft det formal at 1)
|dentificere patienter der har udviklet fiernmetastaser under den neoadjuverende behandling og 2) Optimal
planlzegning af den forestaende operation. | forhold til fiernmetastaser, foregar dette ved hjeelp af CT-
scanning. Et nyligt review fandt at 6% af patienterne far konstateret fiernmetastaser ved re-staging CT og en
samlet progression (bade lokal og systemisk) hos 7 % af patienterne. Af de 7% far 88% zendret deres
oprindelige behandlingsplan (91). Derfor anbefales bade CT og MR til re-staging.
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Timing af re-staging har veeret unders@gt i flere studier og den samlede anbefaling er fortsat at farste re-
staging foretages efter 6-8 uger, for optimal selektion af responderer og patienter der skal opereres (92).

MR responsevaluering

MR responsevaluering efter neoadjuverende behandling er kompliceret af flere uafklarede forhold.

Efter CRT aftager tumor typisk i starrelse og gennemgar en fibrotisk transformation. Fibrose ses pa MR som et
markant fald i signalintensiteten af tumorlejet pa T2W sekvenser hvorimod tilstedeveerelse af resttumorvaev
ses som omrader med intermedieert signal. Hos et fatal (<5%) forsvinder tumoren fuldstaendigt med en
tilsyneladende normaliseret veeg pa MR, hvilket er steerkt associeret til patologisk komplet respons (ypCR)
(93).

MRs evne til forudsigelse af ypCR er dog ikke fyldestggrende i klinisk kontekst med tendens til bade over- og
underestimering. MR (inklusiv DWI) kan ikke skelne mellem ren fibrose og fibrose, der stadig indeholder vitale
tumorceller udenfor detektionsniveauet. Pa nuveerende tidspunkt findes ikke en valideret metode, hvad angar
reproducerbarhed og treefsikkerhed, mange tidligere studier er heterogene i deres designs. Der pagar
prospektive studier, som har til formal at validere forskellige graderings-systemer for tumorregression pa MR i
forhold til histopatologi, men internationalt er der stadig ikke enighed om hvilken metode der skal anvendes
(47).

En starre dansk metanalyse af responsevaluering med T2W og DWI - alene og i kombination, uden og med
endoskopi viste, at NPV for ypCR generelt er hgjere end PPV, sa evnen til korrekt at finde de, der stadig har
tumor, er bedre end evnen til korrekt at fange de, der har komplet respons (94).

MR T2W suppleret med DWI kan tydeliggere resttumor eller genvaekst af tumor. DWI anvendes oftest bingert
ved visuel bedemmelse. | et seldre multicenter studie undersggte man den diagnostiske performance hos tre
uafhaengige observatarer ved T2W overfor T2W+DWI til selektion af komplet respondenter og fandt en
sensitivitet pa 0-40% ved T2W versus 52-64% ved TW2+DWI, hvor specificiteten var lige hgj (89-98%). Man
fandt forbedret interobservatgrvariation med k pa 0.2-0.32 mod 0.51-0.55 ved hhv. T2W og TW2+DWI, men
hos den mest erfarne observater var der ingen signifikant forskel i performance far og efter tilleeg af DWI (95).
Kombinationen af rektaleksploration, endoskopi og MR (T2W med DWI) synes at give den hgjeste ngjagtighed
til at forudsige ypCR. Et nyligt prospektivt studie viste, at nar alle tre vurderinger indikerede komplet resons,
var det korrekt i 98 % af tilfaeldene — omvendt havde 15% med residualtumor pa alle tre modaliteter ingen
resttumor ved histopatologi (96).

MR volumetri, kvantitativ ADC-analyse og andre MR-baserede funktionelle metoder kan have fremtidigt
potentiale for responsevaluering, men er begraenset hvad angar klinisk anvendelse og reproducerbarhed (97).
Ngjagtigheden af MR til at vurdere ycT, ycMRF, ymrEMVI, og sfinkterinvolvering efter CRT er mindre end i den
primeere stadieindstilling med tendens til overestimering af resttumor. Ikke desto mindre har det betydning for
videre behandling og operationsstrategi, hvorvidt tumor er begraenset til rektums vaeg, fortsat tilstedeveerelse
af ekstramurale risikofaktorer og MR har stadig hgj negativ preediktiv veerdi for involvering af MRF efter
neoadjuverende behandling (98).

Centre i Danmark anvender ifglge en rundspgrge fra revisionsgruppen forskellige metoder il
responsevaluering pa MR, flere med lighedspunkter i det MR-skema, som er angivet af DCCG (99). Et
internationalt ekspertpanel giver i en guideline fra 2023 en mere uddybende og praktisk tilgang til MR re-
staging ud fra geeldende evidens og konsensus (100).
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Uanset metode, finder revisionsgruppen det vigtigt at beslutningen af, hvorvidt patienten efter neoadjuverende
terapi er kandidat til sekundeer organbevarende strategi, i bedste fald beror pa en samlet systematisk
vurdering ud fra de kliniske, endoskopiske og billeddiagnostiske fund.

Organbevarende strategi

8. Sekundar organbevarende strategi
e Patienter der efter onkologisk behandling har radiologisk respons, kan
tilbydes en sigmoideoskopi mhp. mulighed for organbevarende strategi
(B)
e Safremt der ogsa ved skopi findes komplet respons, kan patienten
tilbydes en organbevarende strategi i henhold til nedenstiende skema (B)
9. Primeer organbevarende strategi (C)
e Hos patienter med lokaliseret lav rektum cancer (T1-3, M0) og hvor der
planlaegges operation, ber det pa MDT vurderes, om patienten er kandidat

til organbevarende strategi

Patienter der tilbydes organbevarende strategi og som overgar til observation efter
primar onkologisk behandling, ber felges tet (se skema i det uddybende afsnit)

10. Organbevarende behandling ber forega i nationalt prospektivt registreringsregi.
11. Behandling ved genvakst efter tidligere komplet respons pa onkologisk
behandling:
e Ved genvakst betragtes rektum resektion som standard (C)

e Man kan overveje lokal excision i sarlige tilfeelde i protokolleret regi
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Tabel 5: Evaluering og follow-up af patienter der ensker at indga i et watch-and-wait forlgb efter
primar CRT

Responseevaluering Follow-up
*
*
|
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[+] o
i £ 3 =4 g g g g
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=1 v f =g C C C C
© 5 3 3 3 3 3
3 9 2 ] 2 ] 2
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Tidspunkt (uger (u) maneder (m))* 12u (16u) 6m 9m 12m 16m 20m 24m 30m 36m 48m 60m
JRektal eksploration og skopi X (x) X X x X X X X X x X
ICT og MR X (x) X X X X X

* Tider regnet fra start af stralebehandling
** Ved naer-komplet response efter 12 uger, kan der foretages ekstra 16 ugers kontrol

Litteratur og evidensgennemgang

Ved organbevaring skelnes mellem primaer- og sekundaer organbevarelse. Sidstnaevnte beskriver tilfeeldet,
hvor den oprindeligt tilteenkte neoadjuverende behandling inden operation, resulterer i et komplet respons ved
re-staging. Den primaere organbevaring, beskriver en situation hvor den onkologiske behandling gives primeert
med kurativ intention i @nsket om at undga operation, oftest hos patienter med tidlige tumorer, der ellers ville
kunne ga direkte til operation uden forbehandling.

Organbevaring

Gennem de seneste 10 -15 ar har der veeret tiltagende fokus pa organbevarende behandling af rektumcancer.
| 2004 rapporterede en brasiliansk gruppe farste gang om muligheden for at undlade operation hos patienter
med rektumcancer og komplet klinisk respons (cCR) efter kemostralebehandling (CRT).

265 patienter med lav rektum cancer fik stralebehandling 50,4Gy med konkomitant 5-FU og Leucovorin. 71 af
disse havde cCR og blev fulgt uden operation og man kunne rapportere 5 ars OS pa henholdsvis 100% i
observationsgruppen og 88% for patienter, der blev opereret. 22 af patienterne der undergik operation, havde
pCR, og man fandt ingen forskel i recidiv og cancer-relateret mortalitet mellem observationsgruppen med cCR
og gruppen med pCR efter operation (101).

Den brasilianske gruppe har siden publiceret flere opdateringer. 1 2006 var kohorten udvidet til 99 patienter
med cCR og heraf fik 13 recidiv. 5 af disse havde kun lokal genvaekst af tumor og blev alle opereret uden
efterfglgende recidiv. Fortsat var overlevelsen ganske flot med 5-ars OS og DFS pa hhv. 92,7% og 85,0%
(102).

| 2014 kom der yderligere en publikation hvor man fandt, at blandt patienter (cT2-4, N0-2, MO - overvejende
cT3) behandlet med kemostralebehandling — 50.4-54 Gy — kunne 50% umiddelbart falges uden operation.
Efter 2 ar blev ca. 35 % af det totale antal patienter stadig fulgt uden operation (103).

| 2011 med en opdatering i 2016 rapporterede ogsa en hollandsk gruppe, et prospektivt studie der
understattede resultaterne fra Brasilien. 100 patienter blev observeret uden operation. Patienterne havde alle
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rektum cancer (cT1-4,N0-2,M0), modtog kemostralebehandling, overvejende 50,4Gy med konkomitant
capecitabin (95%) og havde enten cCR (61%) eller naer cCR der kunne handteres med lokal

excision (39%). Med en median opfalgning pa 41,1 maneder fandt man 15 patienter med lokal genvaekst der
alle kunne opereres efterfalgende, 5 udviklede fiernmetastaser og 3 ars DFS var 96,6% (104, 105).

Mange primaert sma og retrospektive studier er over arene publiceret, og i mangel pa sterre randomiserede
kohorter blev et initiativ, til at samle originale data pa patienter fra hele verdenen, ivaerksat i form af den
internationale watchful waiting database (IWWD). Databasen inkluderer over tusind patienter fra 47
institutioner i 15 forskellige lande fra studier med bade primeer- og sekundaer organbevaring, og danner
grundlag for flere publikationer;

De fleste patienter (91%) havde modtaget CRT (50-60Gy + 5FU/capecitabin), men ogsa patienter behandlet
med forskellige kombinationer af stralebehandling, kemoterapi og brachyterapi er inkluderet.

Man observerede en variation i baseline karakteristika samt pa respons evaluering mellem centrene.
Patienterne er behandlet over et stort tidsinterval — helt tilbage til 1991 og i denne periode har der veeret en
stor udvikling i bade billeddiagnostik (iseer MR) og straleteknik (fra 3-4 felts teknik til IMRT og VMAT) (106).
793 af patienterne i IWWD blev fulgt efter watch-and-wait strategi. Med en median opfalgningstid pa 55,2
maneder fandt man en lokal kontrol for hele kohorten pa 74,3% efter 3 ar og 72,1% efter 5 ar. Fjernrecidiv-fri
overlevelse var 91,4% efter 3 ar og 88,9% efter 5 ar og jo leengere tid man havde lokalkontrol jo bedre
overlevelse sa man. Ved multivariat cox regression analyse for hele kohorten fandt man ¢T3 stadie (cT3 vs.
cT1-2) og lav straledosis (<50,4 Gy vs. 250,4 Gy) som risikofaktorer for lokal genveekst. Ved vedvarende cCR
efter et ar, forsvandt denne forskel (107).

For 69% af patienter med lokal genveekst fandtes oplysninger vedr. det operative indgreb og for disse
patienter blev 88% opereret med radikal resektionsrand (R0), 6% med positiv resektionsmargen (R1) og
resten var ukendt (106).

Udover IWW databasen foreligger der flere starre metaanalyser, med lidt forskellige formal og endepunkter
med stort overlap mellem inkluderede studier (108, 109, 110, 111)}(112).

Overordnet er resultaterne af disse metaanalyser i overensstemmelse med resultaterne fra IWWD.

Der er en vis andel patienter, der far genvaekst, men salvage operation er muligt hos sterstedelen og
overlevelses endpoints viser, at patienterne klarer sig godt. To af metaanalyserne sammenligner patienter med
cCR og patienter, der er opereret med pCR (108, 111) og viser, at der ikke er starre risiko ved en
organbevarende strategi. Der findes ikke forskel pa andel af patienter, der far fienmetastaser, og overlevelsen
er ens i disse to patientgrupper.

Ligesom i IWWD har man i en af metaanalyserne analyseret betydningen af det initiale kliniske T-stadie og
fandt, at cT stadiet var associeret til risiko for genvaekst. Samtidig er der er overveegt af patienter med ¢T3, og i
IWWD fandt man, at ved fortsat cCR efter et ar, er der ikke leengere forskel pa, hvordan det gar afheengig af
cT-stadie (107, 108).

Bade IWWD og metaanalyserne har alle den svaghed, at data er meget heterogene og speender over mange
ar. Der er fa med direkte sammenligninger mellem patienter med cCR efter neoadjuverende behandling og
dem der bliver opereret i forhold til standard retningslinjer.

Der er stor forskel pa kohorterne med en formentlig forskellig selektion af patienterne. Kohorter, hvor
patienterne primaert er behandlet med organbevarende strategi, har lavere stadier, bedre AT og dermed starre
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sandsynlighed for komplet respons, mens der i nogle af de retrospektive kohorter kan veere flere aldre og med
comorbiditet, der er vurderet tvivisom operable.

Langt de fleste patienter der er rapporteret, har faet CRT. | INVWD har fa faet SCRT, men en svensk opgerelse
tyder pa, at det ogsa er sikkert af undlade operation ved cCR efter SCRT. Der rapporteres resultater for 88
patienter, hvoraf 72 fik SCRT (med (28) eller uden (44) kemoterapi). Med en median opfelgningstid pa 144
uger var der en overall rate af genvaekst pa 19% (21% SCRT med kemoterapi og 14% SCRT alene) (113).

Sekundar organbevaring

De fleste studier og patienter der er inkluderet i metaanalyserne og IWWD databasen er observeret efter
intenderet preeopedativ behandling, og dermed endt som sekundaer organbevaring. De publicerede data er
heterogene og spaender over mange ar, men pa trods af dette konkluderes enslydende at det er sikkert at
undlade operation ved cCR efter intenderet neoadjuverende behandling af patienter med rektumcancer.
Alle med cCR efter neoadjuverende behandling bar derfor informeres om muligheden for organbevarende
strategi.

Primar organbevaring

| et dansk enkeltcenter, prospektivt fase Il studie blev 51 patienter med lavt siddende c¢T2-3,NO-1 rektum
cancer behandlet med CRT (60Gy + 5 Gy brachyterapi boost til tumor, 50 Gy til elektive lymfeknudeomrader
samt konkomitant 5-FU). 8 uger efter afsluttet behandling havde 40 patienter cCR og overgik til observation
(114). Med en median follow up pa 60 maneder fandt man gevaekst af tumor hos 12 patienter (30,9%) og 11
heraf fik foretaget salvage operation. 7 patienter fik fiernmetastaser, hvoraf 4 havde synkron genveekst af
rektumtumor og 6 fik ny primaertumor. 5 ars overlevelsen for hele gruppen var 85%.

Generelt havde patienterne fa langtidsbivirkninger og den veesentligste langtidskomplikation var blgdning per
rektum, formentlig pga. behandling med brachyterapi. Bladningen blev mindre i Igbet af perioden og pavirkede
ikke den samlede livskvalitet (115).

Pa ASCO-kongressen i 2022 blev de farste resultater fra et dansk prospektivt multicenter fase 2 studie
praesenteret. Her kunne man vise sammenlignelige resultater med hgjdosis stralebehandling givet alene
eksternt. Der var tale om samme patientgruppe med lav rektum cancer ¢T1-3,N0-1,M0 der modtog CRT 62Gy
mod tumor og 50,4Gy mod elektive omrader samt konkomitant capecitabin. Af 107 patienter havde 92 (86%)
cCR og overgik til observation. Efter 2 ars opfelgning havde 63 (61%) fortsat lokalkontrol (116).

Disse studier inkluderede kun lave rektumcancere samt en del i tidlige stadier. | metaanalyserne og IWWD har
stgrstedelen af patienterne ligeledes lave tumorer og data tyder pa, at man ved sma tumorer har gode
forudsaetninger for en primeer organbevarende tilgang.

Udover de danske erfaringer med WW1 og WW2, er der ogsa publiceret eller preesenteret flere studier med
primeer organbevaring som formal de seneste ar (117, 118, 119), og flere er pa vej (120, 121, 122). Feelles for
dem alle er at der er variation i hvilke patienter der er inkluderet, hvilken behandling der er givet (SCRT, CRT,
CRT med integreret boost og CRT med brachyterapi), som gar det vanskeligt at konkludere noget endegyldigt
om hvilke patienter der ber tilbydes primaer organbevaring, hvilken behandling der er den mest effektive samt
hvordan opfglgningen ber forega.
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Ud fra ovenstaende er anbefalingen, at ved patienter med lokaliseret rektum cancer (T1-3,M0), hvor der
planleegges resektion, bar man pa MDT samt under hensyntagen til patientpreeference overveje, om patienten
er kandidat til organbevarende strategi. Dette skal dog sa vidt muligt tilbydes i protokolleret regi indtil videre.

Behandling ved genvaekst efter tidligere komplet respons pa onkologisk behandling

Ved lokal genvaekst efter initial komplet respons pa onkologisk behandling, betragtes rektum resektion som
standard (106). Men gnsket om at kunne fortsaette den organbevarende strategi har gjort, at der kommer
stadig flere publikationer med lokal excision som behandling ved lokal genveekst. Geubels et. al. rapporterede
i 2022 en opgerelse fra det nationale hollandske Watchful Waiting register. 591 patienter er inkluderet i
databasen, hvoraf 77 havde faet lokal excision grundet lokal genvaekst. 13/77 matte gennemga
kompletterende rektum resektion grundet ypT2-3 eller ikke-radikal lokal excision. | Iabet af followup perioden
udviklede 14 ud af de tilbageveerende 64 patienter en fornyet lokal genvaekst og blev succesfuldt behandlet
med rektum resektion (123). Derudover er der flere sma opgarelser, som ofte er retrospektive, single-center
med inklusionsperiode over en lang arraekke (124, 125). Sammenlagt viser den aktuelle litteratur pa omradet
at lokal excision ved genvaekst er en mulighed men formentlig med starre risiko for recidiv (126), og med
lavere chance for anastomose i tilfelde af midtrektal cancer, da det sjeeldent er teknisk muligt efter lokal
excision i omradet. Saledes er anbefalingen fortsat at lokal genveekst bar behandles med rektum resektion, og
at lokal excision af genvaekst bar forega i protokolleret regi.

Patientveerdier og — preaeferencer

Ovenstaende gennemgang viser, at der er flere mulige neoadjuverende behandlingsregimer ved
rektumcancer, med forskellige styrker og svagheder. Derfor er beslutningen om den onkologiske behandling
felsom for patientpreeferencer. Valget af onkologisk behandling bar treeffes i samarbejde med patienten ud fra
patientens praeferencer, med hensyntagen til patientens komorbiditet og tumorens risikofaktorer.

Man kan med denne retningslinje forvente at en stigende andel af patienterne vil valge en primaer
organbevarende strategi - seerligt patienter med lav rektum cancer, hvor operation medfgrer permanent stomi.
Uanset om der vaelges stralebehandling, kirurgi eller en kombination af begge vil mange patienter opleve
senfalger som falger af skade pa bakkenbunden, endetarmen, blaeren og/eller kansorganer. Det teette
opfelgningsprogram efter kurativ stralebehandling kan dog ogsa for nogle patienter veere behaeftet med en del
bekymringer og ubehag.

Rationale
Ej anfart.

Bemarkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger.
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5. Metode

Litteratursegning
De aktuelle anbefalinger er baseret pa den tilgaengelige litteratur og i konsensus med retningslinjerne fra
ESMO, NICE og de norske retningslinjer.

Litteraturgennemgang

Litteratursggningen er foretaget i forhold til aktuelle rekommandationer for at sikre der ikke er publiceret
randomiserede klinisk relevante studier. For de behandlingsmaessige anbefalinger blev der tidligt i forlabet
foretaget en systematisk litteratursagning.

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er formuleret af forfatterne i konsensus.

Interessentinvolvering
Patienter og andre ikke lzegefaglige personer har ikke veeret involveret i udarbejdelsen af denne retningslinje.

Horing
Retningslinjen har ikke veeret i offentlig hering.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Retningslinjen er udarbejdet i en, til formalet nedsat, multidisciplineer arbejdsgruppe under DCCG. Jf.
ovenstaende har den veeret i hering i to omgange og efterfalgende godkendt.

Udkastet til retningslinjen har igennem 2023 veeret i hgring i to omgange hos relevante specialespecifikke
grupper under DCCG.dk

Administrativ godkendelse:
23. januar 2024.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Denne retningslinje har ikke anbefalinger som er er forbundet med betydelige merudgifter

Behov for yderligere forskning

Ved gennemgang af den aktuelle litteratur er der identificeret flere omrader hvor der er mangler i den
eksisterende litteratur, herunder primaer organbevarende behandling og patientpraeferencer, hvor der er behov
for yderligere forskning inden endelig bred klinisk ibrugtagning kan anbefales.
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understgttes af viden fra DCCG's database i regi af Regionernes
Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske
retningslinjer.

Den Kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorsaet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

Alle patienter med rektumcancer, bliver registreret i DCCGs database og monitorering kan forega ved udtraek
fra databasen. Monitorering af de onkologiske behandlinger samt outcome i form af lokalrecidiv, udvikling af
fiernmetastaser, manglende effekt af definitiv straleterapi samt senbivirkninger kan med fordel optimeres
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7. Bilag

Bilag 1 — Forkortelser og forklaring til retningslinjen

DCCG

Forkortelse

Definition

mrEMVI

MR pavist ekstramural vengs invasion

Modsvarer histopatologisk
ekstramural vengs invasion
(PEMVI), er direkte invasion af
tumorvaev i vene. Ses pa MR som
intermedigert tumorsignal i
kontinuitet med primeertumor
medfgrende ekspansion af venen
og endringer i flowvoid.

mrEMVI + = tilstedevaerelse af
mrEMVI

mrEMVI - = ingen tilstedeveerelse
af mrEMVI

MRF

Mesorektale fascie

Bindevaevslag, der omskeder det
mesorektale fedtveev, som
omgiver rektum.

mrTD

MR pavist tumor deposit

Modsvarer histopatologisk
ekstranodal tumor deposit, som er
foci af tumorvaev langs vener,
lymfekar eller nerver i
mesorektum.

Ses pa MR som irregulzere noduli
med intermedizgert tumorsignal,

som forstyrrer forlgbet af vener og
er diskontinuerte fra primeertumor.

mrTD + = tilstedeveerelse af mrTD

mrTD- = ingen tilstedeveerelse af
mrTD
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DCCG

Suspekt
mesorektal
lymfeknude

MR-morfologisk og starrelsesmaessigt suspekte
mesorektale lymfeknuder

Kriterier fremgar af ESGAR's
guidelines fra 2018 (127)

Uregelmaessigt

Direct tumor growth

MRF bar ikke anses som

afgraenset iy involveret ved kontakt med
suspekt / Met lymfeknude (dvs.
lymfeknude T eplasiton, ed en tilsyneladende intakt
irregular ’ kapsel) efter anbefaling i
el nade europzeisk konsensusrapport (50),
men ved uregelmaessigt
extramural venous invasion afgreensede lymfeknuder med
©https://radiologyassistant.nl/abdomen/rectum/rectal- | €kstrakapsuleer ekstension.
cancer-mr-staging-1
LBLK Lymfeknuder pa laterale baekkenvaeg Lymfeknuder beliggende

ekstramesesorektalt pa laterale
baekkenveeg langs a. iliaca interna
0g a. obturatoria, opfattes som
regionale lymfeknuder N+(128)

Oversigt over anvendte forkortelser:

AO: anokutane overgang

CAPOX: capecitabin + oxaliplatin

cCR: klinisk komplet respons

Cl: confidens interval

CRM: cirkumferentielle resektions margin

CRT: kemo-stralebehandling (typisk 25-28 fraktioner konkomittant med capecitabin)

c¢TNM: Klinisk TNM-klassifikation

DFS: disease free survival

dMMR: defekt mismatch repair system

DrTF: disease related treatment failure

DWI: diffusion-weighted imaging = diffusionveegtet billeddannelse
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FOLFIRNOX: 5-FU, irinotecan og oxaliplatin

FOLFOX: 5 FU+ oxaliplatin

HR: hazard ratio

IWWD: internationale watchfull waiting database

LBLK: laterale bakkenlymfeknuder

LCRT: long course radiation therapy = lang stralebehandling
MRF: mesorektale fascie

MRF+: afstand til mesorektale fascie <1 mm

mrEMVI+: MR pavist ekstra mural vengs invasion

mrEMVI-: fraveer af ekstra mural vengs invasion vurderet pa MR
mrMRF: afstand til mesorektale fascie bedemt pa MR.
mrTD+: tumor deposit pavist pa MR

mrTD-: fraveer af tumor deposit vurderet pa MR

NPV: negative preediktive veerdi

OS: overall survival = overlevelse

pCR: patologisk komplet respons

pMMR: proficient mismatch repair system

PPV: positive preediktive veerdi

pTNM: patologisk TNM-klassifikation

pTD: patologisk pavist tumor deposit

QoL: Quality of Life = livskvalitet

R1: ikke mikroradikal resektionsmargin

R1LNM: ikke mikroradikal resektionsmargin til lymfeknude metastase eller tumor deposit
RE: rektal eksploration

RFS: recidiv fri overlevelse
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SCRT: short course radio therapy = kort stralebehandling (5 fraktioner)
TD: tumor deposit

TME: total mesorektal excision

TNT: total neoadjuvant treatment/behandling

yTNM: TNM-klassifikation efter neoadjuverende (praeoperativ) onkologisk behandling

DCCG
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8. 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 understatte en evidensbaseret kraeftindsats 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 Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen 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 fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meerket D baserer sig pa svageste
evidens. 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:

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de anskede kapitler.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |, GRADE og RIGHT.

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/

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan V) og RKKP.
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