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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 1.0

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring
Andret fra
Titel ﬁ\lnwmi og jernbehandling ved nydiagnosticeret kolorektal cancer
|
Anaemi, jernbehandling og blodtransfusion
Introduktion Afsnittet er opdateret og uddybet i forhold til bla. incidens og
patofysiologiske mekanismer, herunder supplering af referencer.
Anbefalinger Alle anbefalinger (anbefaling 1-4) er blevet opdateret og uddybet
Referencer Opdateret
Litteratursegning Opdateret
Magnus Ploug, Rasmus Dahlin Bojesen,og Ismail Gogenur er blevet
Forfattere tilfgjet til udarbejdelsen af opdatering af denne retningslinje (version
2.0).

Nyt siden version 2.0

Retningslinjen er kritisk gennemlaest af arbejdsgruppen og anbefalinger og indhold er vurderet geaeldende. Der
er udelukkende foretaget eendringer af versionsnr., faglig- og administrativ godkendelsesdato og
opdateringsdato.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Udredning og behandling

1. Alle patienter med nydiagnosticeret kolorektal cancer ber sa tidligt som muligt
udredes for an@mi og jernmangel med haemoglobin, ferritin og transferrin
metning (TSAT)(B).

2. Patienter med jernmangel uden anemi kan behandles med jern i form af
tabletbehandling postoperativt (D)

3. Patienter med jernmangel og moderat til sveer anaemi (hgb <6 mmol/L) kan
behandles med i.v. jern praeoperativt sa tidligt som muligt (D). Der bor vare sarlig
opmarksomhed ved eget blodningsrisiko, planlagt sterre kirurgi eller oget
komplikationsrisiko og skrebelige patienter (D)

4. vrige patienter med an@mi og jernmangel bor behandles med jern i form af
tabletbehandling (B)
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2. Introduktion

Anaemi og jernmangel er hyppige tilstande hos patienter med kolorektal cancer (1-3) og er associeret med en
gget komplikations- og mortalitetsrate efter elektiv kolonkirurgi (4) samt ved et bredt udsnit af gvrige kirurgisk
procedurer (5, 6). Herudover er anaemi pa diagnosetidspunktet associeret med darligere respons pa
neoadjuvant behandling for lokal avanceret rektal cancer (7, 8). | et dansk kohorte studie var incidensen af
anaemi og jernmangel pa henholdsvis 47% og 64% hos kolorektal cancer patienter pa diagnosetidspunktet (9)
og anamien skyldtes hos 88% af patienterne jernmangel. Jernmangelanaemi kan underinddeles i enten
absolut (lave jerndepoter) eller funktionel (inflammatorisk betinget nedsat jerntilgaengelighed) (9, 10). Typen af
jernmangel kan afklares ved maling at patientens s-ferritin og transferrin maetning.

De to vigtigste patofysiologiske mekanismer for udvikling af jernmangel angemi ved kolorektal cancer er
henholdsvis blgdning fra tumoren og inflammation fra tumoren der reducerer gastrointestinal absorption af oral
indtag jern, samt nedsat frigivelse af jern fra makrophager via opregulering af hormonet hepcidin (12-16).
Anzemi er dog et sent symptom pa jernmangel og udvikles farst nar jernmangelen begreenser erythropoiesen
fra knoglemarven. Grundet jerns evne til at foretage elektron overfarsel anvendes jern i mange af kroppen
enzymatiske processer inklusiv Krebs cyklus, DNA reparation, reactive oxygen species kaskaden, samt
modning af immunceller og immunfunktion (19-23). Saledes har jernmangel vidtraekkende konsekvenser for
den humane fysiologi og immunologi, men de langsigtede konsekvenser heraf er uvisse.

Incidensen af anaemi er i varierende grad fundet associeret til mandligt ken, stigende alder, hgjere T-kategori
og oral placering af tumoren med hgjeste incidens for cancer i coecum (2, 9, 11). Herudover er det sandsynligt
at faktorer som neoadjuvant kemoterapi og darlig ernaering ligeledes medfgre anaemi.

Praeoperativ anaemi er den vigtigste preediktive faktor for perioperativ blodtransfusion (2, 24, 25) som er
associeret til darligere outcome (26). Der er i flere studier beskrevet nedsat overall og sygdomsfri overlevelse
hos kolorektal cancer patienter med jernmangelanaemi (27-30) mens det i et andet studie pa CRC patienter
ikke pavirkede overlevelsen (31). Under normale fysiologiske omsteendigheder uden perioperativ angemi
korrektion vil det tage anaemiske patienter op til et ar at opnar haemoglobin niveauer inden for reference
niveau (16), dog kendes konsekvenserne af denne langvarige tilstand pa patientens risiko for funktionstab,
treethed og livskvalitet ikke (32).

Formal

Formalet med retningslinjen er at vejlede til evidensbaseret behandling ved jernmangel og anaemi hos
nydiagnosticerede kolorektal cancer patienter. Der er @get fokus pa preeoperativ optimering af patienter med
kolorektal cancer, herunder handtering af anaemi og jernmangel i det perioperative forlgb(33-35).

Patientgruppe

Malgruppen for denne retningslinje er nydiagnosticerede patienter med kolorektal cancer. Forudsatningerne
for retningslinjen er den geeldende restriktive transfusionspraksis hvor brug af blodprodukter s@ges minimeret
(36, 37). Dette er seerskilt vigtigt da effekten af jernbehandling pa at nedbringe anvendelsen af blodprodukter
hos disse patienter ellers udvandes. Kriterierne for anzemi i denne retningslinje er baseret pa WHO'’s (World
Health Organization) definition og nedre graenseveerdier pa henholdsvis 8,3 mmol/L for meend og 7,4 mmol/L
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for kvinder. Anzemi underinddeles desuden i let (6 mmol/L — nedre normalgraense) moderat (5 — 6 mmol/L ) og
sveer anaemi (< 5 mmol/L)(38).Jernmangel er defineret som s-ferritin 30-100 ng/ml og transferrin maetning
(TSAT) <20% eller ved s-ferritin <30 ng/ml uanset TSAT (33).

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen.

Skabelon v. 9.2.1 5
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3. Grundlag

Udredning og behandling

1. Alle patienter med nydiagnosticeret kolorektal cancer ber sa tidligt som muligt
udredes for an@mi og jernmangel med haemoglobin, ferritin og transferrin
metning (TSAT)(B).

2. Patienter med jernmangel uden anemi kan behandles med jern i form af
tabletbehandling postoperativt (D)

3. Patienter med jernmangel og moderat til sveer anaemi (hgb <6 mmol/L) kan
behandles med i.v. jern praeoperativt s tidligt som muligt (D). Der bor vere serlig
opmarksomhed ved eget blodningsrisiko, planlagt sterre kirurgi eller oget
komplikationsrisiko og skrebelige patienter (D)

4. vrige patienter med an@mi og jernmangel bor behandles med jern i form af
tabletbehandling (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Praeoperativ jernbehandling ved jernmangelanaemi gger heemoglobinniveauet (39-42) og et enkelt
randomiseret studie har vist at intravengst administreret jern har stgrre effekt end peroral (26). Der er en klar
sammenhaeng mellem hasmoglobinresponsets sterrelse og hastighed pa den ene side og
udgangshaemoglobinniveauet pa den anden, saledes at patienter med mere udtalt anaemi har en hurtigere og
stare effekt end patienter med lettere anaemi (39). Siden sidste udgave af retningslinjen er to starre
randomiserede studier publiceret. Det dobbeltblindede britiske PREVENTT studie viste en stigning i
praeoperativ heemoglobin ved i.v. jernbehandling, men kunne ikke vise en reduktion i blodtransfusioner (41).
Studiet kritiseres for at den manglende transfusionsprotokol kan have fert til mere lempelig anvendelse af
blodprodukter og at inkludere patienter uden jernmangelanaemi. Dog fandt studiet feerre genindleeggelser
grundet postoperative komplikationer hos interventionsgruppen og en langvarig effekt pa haamoglobin
niveauet 6 maneder efter operationen. Den manglende effekt pa transfusionsbehovet afspejler nok i hgj grad
daglig klinisk praksis hvor transfusionsgraenserne ikke altid overholdes. Et ikke-blindet australsk studie blev
afsluttet for tid pa grund af for stort transfusionsbehov i kontrolgruppen, men uden at der kunne pavises
signifikant reduktion af transfusionsbehov efter praeoperativ behandling med i.v. jern (40). | alt er identificeret
fem randomiserede studier med i.v. jern, hvor hele eller dele af studiepopulationen er kolorektal cancer
patienter (40-44), med data pa 345 kolorektal cancer patienter. Studierne varierer i design (i.v. jern versus
placebo/tablet jern), i hvornar og i hvor store doser i.v. jern administreres samt om patienterne inkluderes pa
baggrund af anzemi generelt eller jernmangelanzemi. Alle fem studier evaluerer effekten pa blodtransfusioner,
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men kun et af studierne finder en signifikant lavere transfusionsrate i i.v. jerngruppen (43). Ingen af studierne
viser en forskel i postoperative komplikationsrater eller 30-dages mortalitet (rapporteret i 3 studier) (40-42). Et
studie viser kortere postoperativ indlaeggelsestid i i.v. jern gruppen(40) mens tre andre ikke genfinder dette
(41, 42, 44). Et studie viser en reduktion i antallet af 30 dages genindlaeggelser i i.v. jerngruppen (41).

Der er publiceret langtidsdata fra ét af de fem randomiserede studier og her findes ingen forskel i femars
overlevelse eller femars sygdomsfri overlevelse hos kolorektal cancer patienter behandlet med i.v. jern
preeoperativt(45).

Intravengs jernbehandling ser ud til at have en hurtigere og mere markant virkning pa jerndepoter og
haemoglobinniveau i forhold til tablet behandling og effekten er bedre jo tidligere den ivaerkseettes preeoperativt
(39, 42, 46). Der er fortsat meget sparsom evidens for om jernbehandling (tablet eller i.v.) har en pavirkning pa
tumormikromilja, vaekst og metastasering. Der er teoretiseret om bade mulige gavnlige og skadelige
pavirkninger pa tumor. To studier finder at i.v. jernbehandling repleterer jerndepoterne uden at stimulere tumor
mere end oral jern(47, 48)

Der mangler klar evidens for at preeoperativ jernbehandling bedrer korttids og langtidsoutcomes hos kolorektal
cancer patienter. Herudover er der betydelig heterogenitet i litteraturen i bade indikation, dosis og varighed af
behandling, hvilket har betydning for tolkningen af eventuelle effekter. Praeoperativ behandling ber derfor
reserveres til patienter som teenkes at have den sterste gavn af behandlingen. | de tilfeelde hvor preeoperativ
behandling veelges, bar den derfor gives sa lzenge fgr operationen som muligt. Postoperativ behandling kan
gives peroralt.

Udredningen bgr som minimum indeholde Haemoglobin (Hb), Ferritin og Transferrinmaetning (TSAT). Ogsa
selvom der ikke planlaegges preeoperativ behandling bar der udredes for jernmangel (ferritin og TSAT) da
vaerdierne kan veere sveere at tolke hvis de tages i det umiddelbare postoperative forlgb. Der er stor variation i
de anvendte greenseveerdier for jernmangel -specielt i definitionen af funktionel jernmangel. Der synes at veere
konsensus til at definere absolut jernmangel ved s-ferritin <30 ng/ml, mens definitionen af funktionel
jernmangel varierer og defineres i denne instruks ved s-ferritin 30-100 ng/ml og TSAT <20%(17, 33, 49).
Prgverne bar tages umiddelbart efter, at der er rejst endoskopisk eller radiologisk mistanke om kolorektal
cancer og eventuel behandling ber iveerksaettes snarest muligt intravengst hvis dette er indiceret og ellers
vente til postoperativ tabletbehandling. Hvilken behandling der fortraekkes ma saledes bero pa en individuel
vurdering i forhold til anaemigrad, komorbiditeter, tid til operation og forventet blgdningsrisiko samt kirurgisk
stress.

Arsagen il at postoperativ behandling tilrades som tablet behandling er primaert ud fra et gkonomisk
perspektiv da denne behandling er vaesentligt billigere end i.v. jern, om end der ogsa er darligere compliance
o0g gastrointestinale bivirkninger (50, 51).

Til peroral behandling anbefales jern kombineret med C-vitamin, svarende til 100 mg jern 2 gange dagligt,

indtil haeemoglobin og jerndepoter er normale (S-ferritin > 100 ng/ml). Ofte er et halvt ars behandling (efter
operation) tilstraekkeligt og kan kontrolleres ved egen laege.
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Til intravengs behandling er der ikke naevneveerdig forskel i effekt og bivirkningsprofil imellem de nye
lavmolekylaere jernpreeparater (Ferricaboxymaltose, jern(lll)isomaltosid, jern(lll)-hydroxid-dextran). Dog er der
en dosisrespons sammenhang, hvorfor der i denne sammenhaeng ma foretraekkes preeparater, der tillader
individualiseret 'totaldosis infusion” hvor det samlede jernunderskud beregnes ud fra haamoglobin og veegt og
infunderes i én behandling.

Anbefalingen om at behandle med i.v. jern til udvalgte patienter ma betragtes som en ekspert vurdering fra
forfatterne af denne vejledning. Dette understattes af ordlyden i anbefalingerne og den store grad af
egenfortolkning og lokal implementering som dette tillader.

Patientveerdier og — preeferencer
Patientveerdier og preeferencer er ikke undersagt i denne retningslinje.

Rationale

Anbefalingerne er resultatet af den tilgeengelige litteratur pa omradet. Anbefalingerne er beskrevet overordnet,
da der er betydelig heterogenitet imellem malpopulationerne og studietyperne. Herudover er meget fa studier
gennemfart som prospektive kontrollerede studier.
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5. Metode

Litteratursegning

Foretaget d. 09.nov 2021 i EBASE (OVID interface) med begraensning af litteratur publiceret efter 2000. Det
var kun RCT’er der blev sggt pa. Felgende sggestrategi blev anvendt:
Embase search — Ovid interface
1. (anemi* or anaemi* or iron*).i.
(cancer or malig®).i.
(colo™ or rectal).i.
1and 2and 3
((colo* and surgery) or rectal and surgery) or (abdominal and surgery)).i.
1and 5
4 0r6
Limit 7 to (human and English language and (embase or medline) and yr="2000 -Current” and (article
or article in press) and journal)and article)’
9. Limit 8 to randomized controlled trial.

N WDN

Som enkelt sggestreng kan copy-pastes nedenstaende:

1.
(((anemi* or anaemi* or iron*).ti.) and (((colo* and surgery) or (rectal and surgery) or (abdominal and
surgery)).ti.) or (((@anemi* or anaemi* or iron*) and (cancer or malig*) and (colo* or rectal)).ti.))

Herefter skal anvendes fglgende begraensninger

2.

limit 1 to (human and english language and (embase or medline) and yr="2000-current" and (article or article
in press) and journal and (randomized controlled trial))

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er udformet i uformel konsensus blandt de kliniske eksperter i retningslinjegruppen.

Interessentinvolvering
Ingen udover forfattergruppen har veeret involveret i udarbejdelsen af denne retningslinje.

Hering og godkendelse

Retningslinjen er godkendt af DCCG’s kirurgiske arbejdsgruppe som er en laegefaglig, videnskabeligt
understgttende arbejdsgruppe med reference til DCCG'’s bestyrelse i henhold til DCCG’s vedteegter.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Nej, idet behandlingerne er en del af klinisk praksis og anbefalingerne medfarer ikke betydelige
omstruktureringer af behandlingen af patienter med denne sygdom i Danmark.
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MP har modtaget honorar og faet deekket transportudgifter ved deltagelse i advisory board for Pharmacosmos.
RK har modtaget honorar og faet deekket transportudgifter ved deltagelse i advisory board, nationale samt
internationale mgder af Pharmacosmos, Norgine og Medtronic.

RDB har modtaget honorar for undervisning og faet deekket transportudgifter af Pharmacosmos.

IG har modtaget speakers fee og faet deekket transport udgifter i relation til deltagelse i nationale og
internationale mgder af Pharmacosmos, Johnson og Johnson, Intuitive Surgical samt Reponex. Sidder i
advisory board for Johnson og Johnson.

Hovedparten af forfatterne til denne retningslinje har saledes haft samarbejde med medicinalfirmaer.
Samarbejdet omfatter rejser og deltagelse i ekspertmgder i forskellige sammenhaenge og med forskellige
medicinalfirmaer. Det er vores opfattelse, at aktiviteterne er bredt ud over alle potentielle interessenter og
derfor ikke samlet set kan opfattes som en interessekonflikt i forbindelse med udarbejdelsen af denne
retningslinje.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.

6. Monitorering

| DCCG monitoreres hvad Hb koncentration er pa diagnosetidspunkt samt operationstidspunkt samt hvorvidt
der er behandlet med peroral eller iv jern i behandlingsforlgbet praeoperativt. Der monitoreres endvidere
peroperativt blodtab.
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7. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplingere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid vaere 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, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger maerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

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

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk stgtte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.

15


http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.sst.dk/

