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ZEndringslog (nyt siden sidst)

Nyt siden version 1.0

Retningslinjen har gennemgéaet en omfattende revision og justering af alle anbefalinger. Derudover er der
foretaget en opdateret litteratursggning og grundig gennemgang af litteraturen og nye studier. Arbejdsgruppen
er derudover blevet udvidet saledes den nu bestar af bade kirurger og onkologer.

1. Anbefalinger (Quick guide)

Kolorektalcancer med peritoneale metastaser (PM) — Vurdering

1. Alle patienter med billeddiagnostisk eller histologisk pavist isoleret PM skal
vurderes pa lokal MDT med henblik pa behandlingsstrategi, baseret pa
tumorbiologi, markerstatus mv. (D)

2. Patienter med isoleret PM ber vurderes pa cytoreduktiv kirurgi (CRS) center,
safremt folgende er gaeldende (B):

¢ Alder <75 ar (eeldre patienter kan vurderes sifremt god almen tilstand),
ASA score <3 og WHO Performance Score <2.

3. Patienter med PM og samtidige ekstraperitoneale metastaser kan, i udvalgte
tilfeelde med sygdomskontrol pa systemisk behandling, vurderes mhp.
cytoreduktiv kirurgi (CRS), sifremt folgende er opfyldt (D)

e Alder <75 ar, ASA score <3 og WHO Performance Score <2.
o Potentielt kurable ekstraperitoneale metastaser som er egnede til
lokalbehandling.

Kolorektalcancer med PM - Behandling

4. Patienter med isoleret PM kan behandles med cytoreduktiv kirurgi (CRS) direkte
eller forudgaet af 3 maneders systemisk onkologisk behandling (B)

¢ Beslutning om systemisk onkologisk behandling kan foretages pa enten
lokal MDT eller pa CRS center, pa baggrund af vurdering af felgende
parametre (D)
o nylig systemisk behandling
o tumorbiologi
o tumorafledte symptomer, herunder storre ovariemetastase(r)
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5. Behandling af isoleret PM med kurativ intention indbefatter cytoreduktiv
kirurgi (CRS) (B)

6. Ved fund af synkron PM peroperativt bor primar tumor lades in situ for at
muliggere snarlig tarmresektion kombineret med cytoreduktiv kirurgi (CRS) (B)

e Er PM udelukkende lokaliseret pa det tumorbarende segment, kan der
foretages standard resektion af tumorbarende segment, og patienten ber

efterfolgende vurderes pa CRS center (D)

7. Cytoreduktiv kirurgi (CRS) i kombination med oxaliplatin-baseret hyperterm
intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) anbefales ikke (B)

e Sidfremt HIPEC skennes indiceret, kan mitomycin-C (MMC) baseret
HIPEC anvendes (C)

Kolorektalcancer med PM - Profylaktisk HIPEC
8. Der er ikke indikation for profylaktisk HIPEC (B).

Kolorektalcancer med PM - Postoperativ systemisk kemoterapi

9. Postoperativ systemisk kemoterapi kan tilbydes, hvorfor der ber foretages
onkologisk vurdering efter CRS (C)

Kolorektalcancer med PM - Recidivbehandling

10. Cytoreduktiv kirurgi (CRS) kan gentages i tilfaelde af recidiv af peritoneale
metastaser med samme indikationer og kontraindikationer (C)

Skabelon v. 9.2.1
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2. Introduktion

Definition: Peritoneale metastaser (PM; tidligere benavnt peritoneal karcinose) er spredning til peritoneum
af enhver form for cancer, som ikke udgar fra selve peritoneum.

PM kan i en vis udstraekning diagnosticeres billeddiagnostisk, mens histologisk verifikation er definitivt. Safremt
PM, som eneste metastaseringsform, pavises billeddiagnostisk eller klinisk (fx peroperativt) og det har
terapeutiske konsekvenser, bar PM histologisk verificeres. Alternativt ber billeddiagnostikken vurderes af to
specialleeger.

Pa diagnosetidspunktet har ca. 5-6% af patienter med kolorektal cancer synkron PM baseret pa nylige
populationsbaserede registerstudier fra Danmark og Holland (1, 2)[2b].

Efter kurativ operation for stadium Il og Ill kolorektal cancer far henholdsvis 13% og 31% recidiv eller
fiernmetastaser inden for 5 ar baseret pa det danske COLOFOL studie (3)[2b]. Svenske data for kolon cancer
viser tilsvarende resultater med 5-ars recidivrater pa 5%, 12% og 33% for stadium I, Il og Ill (4)[2c]. Det er
rapporteret, at ca. 5-10% udvikler metakrone PM, hvoraf ca. halvdelen udelukkende har PM (5)[2a]. PM er
den tredje-hyppigste manifestation af recidiv ved kolorektal cancer (3)[2b]. Danske data viser, at risikoen for
metakrone PM er godt 2% 5 ar efter kurativ behandling af kolorektal cancer. Risikoen stiger med stigende T-
og N-kategori, hgjresidig primaer tumorlokalisation, ekstramural veneinvasion, akut kolorektal cancer kirurgi,
R1 resektion og BRAFV600Emut (2, 6, 7)[2b]. Patienter med en pT4N2 hgjresidig koloncancer, som reseceres
akut, har omkring 13% risiko for at udvikle PM indenfor 3 ar efter tarmresektionen ifglge danske DCCG data
(6)[2a].

Alt i alt far op til 11% af patienter med kolorektal cancer pa et tidspunkt PM (8)[2b] og kan veere potentielle
kandidater til intenderet kurativ behandling i form af cytoreduktiv kirurgi (CRS) kombineret med hyperterm
intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) og ledsagende systemisk kemoterapi (9, 10)[2b].

Denne retningslinje behandler anbefalinger vedrarende behandling af kolorektal cancer og PM.
Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Patientgruppe
Patienter med kolorektal kraeft og peritoneale metastaser.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understatte 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

Kolorektalcancer med PM — Vurdering

1. Alle patienter med billeddiagnostisk eller histologisk pavist isoleret PM skal
vurderes pa lokal MDT med henblik pa behandlingsstrategi, baseret pa
tumorbiologi, markerstatus mv. (D)

2. Patienter med isoleret PM ber vurderes pa CRS center, sifremt folgende er
geldende (B):

¢ Alder <75 ar, ASA score <3 og WHO Performance Score <2.

3. Patienter med PM og samtidige ekstraperitoneale metastaser kan, i udvalgte
tilfeelde med sygdomskontrol pa systemisk behandling, vurderes mhp. CRS,
sidfremt folgende er opfyldt (D)

e Alder <75 dr (aldre patienter kan vurderes sifremt god almen
tilstand), ASA score <3 og WHO Performance Score <2.

e Potentielt kurable ekstraperitoneale metastaser som er egnede til
lokalbehandling.

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 1-2:

Patienten skal primeert vurderes pa lokal MDT, hvor der udfeerdiges klinisk TNM stadieinddeling. Almentilstand,
performancestatus, komorbiditet og eventuelle patientpraeferencer beskrives i konferencenotatet (11).
Tumorbiologien inkl. tumorbiologiske profil (RAS, RAF mutationer, MMR status, differentieringsgrad herunder
signetringscellecarcinom) noteres (12, 13). Ligeledes skal der ud fra koloskopifund og CT-skanning vurderes
om der er tegn pa tarmobstruktion.

Pa lokal MDT foretages en farste vurdering ift. om det drejer sig om oligometastatisk sygdom (isoleret PM) eller
om det drejer sig om mere ekstensiv metastatisk sygdom (med ogsa ekstraperitoneale metastaser). Denne
opdeling kan have betydning for den supplerende medicinske behandlings formal. Principperne herfor er
beskrevet i DCCG onkologisk mCRC retningslinje. Der tages stilling til om systemisk onkologisk behandling eller
evt. immunterapi (i tilfeelde af dAMMR-status) bar pabegyndes som den indledende behandlingsmodalitet. Det vil
oftest veere tilfeeldet, hvis der er mere udbredt sygdom. Safremt der er tvivl herom ved den lokale MDT, henvises
patienten til MDT vurdering pa CRS center.

Patienter med isoleret PM og alder <75 ar (og eeldre safremt god almen tilstand), ASA score <3 og WHO
Performance Score <2 bgr henvises — direkte eller efter systemisk onkologisk behandling eller immunterapi - til
vurdering pa CRS center (14, 15), se i gvrigt anbefaling 4.

Safremt der indledes med systemisk onkologisk behandling eller immunterapi foretages status-(PET)-CT-
skanning efter 2-3 maneders behandling og ny vurdering pa den lokale MDT. Vurderes patienten at kunne veere
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potentiel kandidat til CRS fremsendes skanninger (far og efter behandling) incl. beskrivelser sammen med et
systematisk konferenceopleaeg til CRS center mhp. MDT vurdering. Den systemiske onkologiske behandling kan
fortseettes i den afklarende fase.

Ad anbefaling 3:

Levermetastaser som er tilgaengelige for lokalbehandling er ikke laengere en kontraindikation, da der kan
opnas naesten samme overlevelse (5 arsoverlevelse pa op til 48%) som efter CRS+HIPEC for PM alene (16-
20)[2b-]. Der kan veere gget morbiditet dog primeert ved simultan starre leverkirurgi (20-22). En metaanalyse
fra Flood et al fra 2021, der inkluderende 8 studier, viste saledes ikke @get komplikationsrate, nar man
sammenlignede CRS og HIPEC med CRS og HIPEC samt leverresektion (18)[1a]. Prognosen forringes dog
i tilfeelde af mere end 3 levermetastaser; dette antal er dog baseret pa to mindre studier og det ngjagtige antal
kan derfor vaere sveert at udtale sig om (23, 24)[2c]. Tilsvarende kan der opnas overlevelsesgevinst af
CRS+HIPEC ved andre kurable ekstra-peritoneale metastaser, herunder lungemetastaser (25)[2¢-].

Patientveerdier og — preeferencer

Der er ingen foreliggende litteratur, som beskriver patientpreeferencer, men en sa ngjagtig preeoperativ
klarleegning af en tumors relationer og beslutning om behandlingsplan pa et specialistniveau har abenlyse
fordele for patienten.

Rationale

Jf. Sundhedsstyrelsens Specialeplan for Kirurgi er den kirurgiske behandling (CRS) af PM en hgijt specialiseret
funktion og der i Danmark varetages af Aarhus Universitetshospital, som har den forngdne erfaring til
multidisciplineer beslutningstagen pa specialistniveau.

Kolorektalcancer med PM - Behandling

4. Patienter med isoleret PM kan behandles med CRS direkte eller forudgaet af 3
maneders systemisk onkologisk behandling (B)

¢ Beslutning om systemisk onkologisk behandling kan foretages pa enten
lokal MDT eller pa CRS center, pa baggrund af vurdering af felgende
parametre (D)
o nylig systemisk behandling
o tumorbiologi
o tumorafledte symptomer, herunder storre ovariemetastase(r)

5. Behandling af isoleret PM med kurativ intention indbefatter cytoreduktiv
kirurgi (CRS) (B)

6. Ved fund af synkron PM peroperativt bor primar tumor lades in situ for at
muliggere snarlig tarmresektion kombineret med CRS (B)

Skabelon v. 9.2.1



Klinisk Retningslinje | Kraft DCCG

e Er PM udelukkende lokaliseret pa det tumorbaerende segment, kan der
foretages standard resektion af tumorbarende segment, og patienten ber
efterfolgende vurderes pa CRS center (D)

7. Cytoreduktiv kirurgi (CRS) i kombination med oxaliplatin-baseret hyperterm
intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) anbefales ikke (B)

e Safremt HIPEC skennes indiceret, kan mitomycin-C (MMC) baseret
HIPEC anvendes (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 4-5:
Intenderet kurativ behandling af peritoneale metastaser

PM har den darligste prognose i forhold til andre metastaseringsformer. Saledes er overlevelsen for patienter
med PM ogsa kortere end for patienter med andre fiernmetastaser (26, 27).

Ubehandlet er medianoverlevelsen lav og i nogle opgarelser rapporteret helt ned til median OS pa 3 mdr. (28)
(2a). Traditionelt har der kun veeret palliative behandlingstilbud i form af palliativ systemisk kemoterapi,
behovsorienteret kirurgi og understgttende behandling. Evidensen for systemisk behandling af PM er
begreenset, idet andelen af patienter i studier med palliativ kemoterapi er lav (< 5 pct.) (10)[1a].

Medicinsk onkologisk behandling af PM fra CRC falger de generelle principper beskrevet i DCCGs retningslinjer
for mCRC med oligometastasering. Der findes ingen randomiserede studier med systemisk onkologisk
behandling, der sikkert kan belyse optimale valg af kemoterapi og varighed for patienter, der undergar intenderet
kurativ kirurgisk behandling af PM.

De europaiske og amerikanske onkologi-organisationer ESMO og ASCO, anbefaler, at CRS ledsages af
systemisk onkologisk behandling (29, 30). | PRODIGE 7 (31)[1b], som til dato er det sterste randomiserede
studie vedrgrende CRS og HIPEC, modtog 82% af patienterne kemoterapi fgr det kirurgiske indgreb. Man
anbefalede op til 6 mdr.s kemoterapi i det samlede forlgb. Studiet rapporterede en hgj median OS pa 41 mdr.
med en sygdomsfti 5 ars overlevelse pa 15%.

Patienter med tumorafledte symptomer (bl.a. tumornaer abscedering, trykgener fra tumor og/eller PM, subileus
som ikke kan handteres efter geeldende DCCG retningslinje og lign.), som absolut eller relativ kontraindicerer
systemisk onkologisk behandling, bar henvises direkte til CRS center.

Patienter, som udvikler PM under eller efter nylig systemisk onkologisk behandling (inden for 6-12 mdr.),
vurderes ikke at have effekt af fornyet systemisk behandling og ber henvises direkte til CRS center.

Ovariemetastaser har lav respons af systemisk onkologisk behandling og beskrives ligefrem at veaere kemo-
resistente (32, 33), om end arsagen er ukendt. Baseret pa klinisk erfaring ber patienter med tumorafledte
symptomer, f.eks. starre ovariemetastaser, henvises direkte til CRS center.

Cytoreduktiv kirurgi (CRS) kombineret med hyperterm intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) er et
behandlingsregime for selekterede patienter med PM (34)[5]. CRS+HIPEC har i snart 20 ar veeret standard-
behandling til patienter med isolerede PM og med kurativ intention (35)[2a) (14, 15) [2b] baseret pa et hollandsk
RCT fra 2003 (36)[1b] og siden bekraeftet i talrige kohortestudier. Det franske PRODIGE 7 studie fra 2021, hvori
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i alt 265 patienter blev randomiseret til CRS og oxaliplatin-baseret HIPEC eller CRS alene, rapporterede en
median overlevelse pa 41 mdr. efter CRS alene og uden en overlevelsesgevinst af oxaliplatin-HIPEC i tilleeg til
CRS (31)[1b], se i @vrigt under anbefaling 6 nedenfor.

De vigtigste prognostika for langtidsoverlevelse er udbredning af PM og kompletheden af cytoreduktion.
Stigende PCI score (se bilag 1) er forbundet med kortere overlevelse (31, 37). Opnas komplet cytoreduktion,
dvs. al makroskopisk tumorveev kan fiernes (CC-0), er der i det hollandske RCT rapporteret en
medianoverlevelse pa 43 mdr. (36)[1b]. Hvis residualtumor havde en maksimal sterrelse pa 2,5 mm, var
medianoverlevelse 17 mdr. mod kun 5 mdr. ved residualtumor >2,5 mm. Talrige kohortestudier har siden vist,
at komplet cytoreduktion, CC-0, er den vigtigste prognostiske faktor for overlevelse (37). Forventet komplet
cytoreduktion var en forudsaetning for inklusion i det franske PRODIGE 7 og blev opnaet hos 91%.

Ad anbefaling 6:
Peroperativ fund af synkron PM

Det mest optimale tidspunkt for CRS (+/- HIPEC) ved synkron PM er pa tidspunktet for resektion af primeer tumor
(38)[2b]. Heraf falger, at resektion af primaer tumor uden samtidig CRS (+/- HIPEC) er mindre optimal, da frie
tumorceller kan indkapsles i den efterfglgende fibrose- og adhaerencedannelse. Herved gares tumorcellerne
mindre tilgeengelige for kemopraeparatet i forbindelse med HIPEC, som traenger ind i veaevet ved diffusion og
max 2-3 mm.

Hvis tumor og PM er reseceret, er der stadig en mulighed for CRS (+/- HIPEC) med kurativ intention men,
baseret pa klinisk erfaring, er starre resektioner ofte ngdvendige pa grund af implantation af cancerceller sv.t.
de tidligere kirurgiske resektionsflader.

Hvis der er foretaget laparoskopi uden samtidig resektion af primaere tumor og/eller PM, bar CRS (+/- HIPEC)
foretages i umiddelbar fremtid. Opstar der komplikationer efter den laparoskopiske operation, kan det veere
ngdvendigt at udseette CRS (+/- HIPEC) i 3-6 mdr.

Hvis der er foretaget aben operation uden samtidig resektion af primaere tumor og/eller PM, skal man tilstraebe
definitiv kirurgi i dagene efter, da der er et kirurgisk "vindue” pa op til 10 dage for CRS (+/- HIPEC). Alternativt
skal CRS (+/- HIPEC) udsaettes mindst 3 mdr. Hvis der derimod er foretaget resektion af primeere tumor +/-
PM, er det ngdvendigt at vente mindst 3 mdr. af hensyn til adhaerencedannelse. | den periode skal der tilbydes
supplerende praeoperativ kemoterapi jf. DCCGs retningslinjer for mCRC med oligometastaser. Herunder kan
der dog ske sygdomsprogression hos mindst 11% af patienterne (39)[2b].

Ad anbefaling 7:

Cytoreduktiv kirurgi i kombination med hyperterm intraperitoneal kemoterapi

Evidensen i forhold til CRS + HIPEC baserer sig pa to RCT studier og adskillige observationelle studier (se
bilag 2).

| HIPEC regimet for kolorektal cancer er der traditionelt anvendt mitomycin C (MMC) (40)[2b] pga. bl.a. hgj
molekyleervaegt resulterende i minimal systemisk absorption. Da oxaliplatin er standard systemisk behandling
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ved kolorektal cancer har et HIPEC regime med oxaliplatin administreret bidirektionelt med 5-flourouracil og
leucovorin systemisk (41)[1c] vundet indpas.

Det franske PRODIGE 7 fra 2021 (38) var designet til at unders@ge effekten af oxaliplatin-baseret HIPEC i tillaeg
til CRS med hypotesen, at oxaliplatin-HIPEC kunne @ge medianoverlevelsen fra 30 til 48 mdr. Studiet
inkluderede 265 patienter og rapporterede en median overlevelse pa 41 mdr. efter CRS alene og uden en
overlevelsesgevinst af oxaliplatin-HIPEC i tilleeg til CRS (31)[1b]. Skylletiden for HIPEC var 30 minutter. 82% af
patienterne modtog systemisk onkologisk behandling i op til 6 mdr. forinden. Der er dog rejst mange kritikpunkter
af studiet, hvor resultaterne fra dette studie ikke er direkte overfgrbare til en dansk kontekst.

CRS er gennem tiden udviklet med HIPEC som en integreret del af den samlede behandling. Evidensen for
den additive effekt af HIPEC og/eller de mulige additive bivirkninger ved dette er dog aldrig undersggt i et
randomiseret studie far Prodige7 (31). | dette studie var det udelukkende oxaliplatin, der anvendtes. Den
internationale peritoneale onkologigruppe (PSOGI) anbefaler derfor, at patienter med PM ugendret henvises til
centre for CRS, mens der afventes yderligere evidens (40, 42, 43). Denne arbejdsgruppe leener sig ogsa op af
denne anbefaling indtil der matte komme anden evidens. Rationalet for at anvende HIPEC med brug af
mitomycin C, hvor skylletiden oftest er 90 minutter, er i overensstemmelse med praksis i andre lande saésom
Sverige, Norge, England, Irland og Holland.

Patientveerdier og — praeferencer

Patientpreeferencer er beskrevet i et dansk kvalitativt studie, hvor ansket om samlet overlevelse (OS) og
sygdomsfri overlevelse (DFS) vaegter tungt (44).

Et kirurgisk tilbud om resektion af peritoneale metastaser vil altid indebaere patientinddragelse med beskrivelse
af fordele og risici ud fra foreliggende data, og inddragelse af patientpraeference.

Rationale

Der er ingen tvivi om at cytoreduktiv kirurgi er hjgrnestenen i behandlingen af PM, hvorfor dette anbefales ved
denne population.

Stillingtagen til om patienterne skal tilbydes CRS+HIPEC tages pa multidiciplinaer team konference pa CRS-
center, hvor faktorer som billeddiagnostisk udbredning, resektabilitet, komorbiditet, patologi og extra-peritoneal
metastatisk sygdom tages i betragtning. Eventuel extra-peritoneal metastatisk sygdom skal veere
resektabel/egnet til lokal behandling (16, 37, 45). Ligeledes vurderes operabilitet i samarbejde mellem kirurg og
anaestesiolog ud fra fysiologisk alder og komorbiditet. Endelig stillingtagen til CRS+HIPEC kan dog farst gares
peroperativt ud fra PCI score (max PCI 15-17) (37).
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Kolorektalcancer med PM — Profylaktisk HIPEC
8. Der er ikke indikation for profylaktisk HIPEC (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Ad anbefaling 8:

| PROPHYLOCHIP, blev 150 hgj-risiko patienter (58 patienter med lokaliserede PM (reseceret sammen med
resektion af primeere tumor), 15 patienter med metastaser til ovarier (reseceret sammen med resektion af
primeere tumor), 53 patienter med perforeret tumor, og 24 patienter med en kombination) efter afsluttet
adjuverende systemisk kemoterapi randomiseret til vanlig opfelgning eller second-look laparotomi plus
oxaliplatin-HIPEC (46)[1a]. Der var ingen forskel i overlevelse eller sygdoms-fri overlevelse (RFS). 3 ars RFS
var 53% i standard-armen og 44% i second-look gruppen og i en editorial i Lancet Oncology konkluderes at der
ikke er indikation for second-look vurdering (47).

| det hollandske studie COLOPEC blev 204 patienter med cT4 tumorer og/eller tumor perforation randomiseret
til adjuverende HIPEC efterfulgt af adjuverende systemisk kemoterapi vs adjuverende systemisk kemoterapi
alene (48)[1b]. Det primaere endepunkt 18 maneders peritoneal metastase fri-overlevelse var uden signifikant
forskel i de to grupper (76% vs 81%). | en editorial i Lancet GH anfarte man, at COLOPEC studiet ikke statter
adjuverende HIPEC med oxaliplatin, og at COLOPEC supplerer litteraturen, saledes at der nu er flere
randomiserede studier, som saetter spargsmal ved veerdien af HIPEC i profylaktisk setting (49)[5].

Der foreligger aktuelt ingen evidens for effekt af profylaktisk HIPEC ved kolorektal kreeft. | det franske
PROPHYLOCHIP med second-look procedure tillod man inklusion af patienter, som havde faet reseceret PM,
hvilket vanskeligger tolkning af resultaterne (46)[1b]. Sadanne patienter burde i stedet veaere behandlet med
CRS+HIPEC.

Patientveerdier og — praeferencer

Der er ingen foreliggende litteratur som beskriver patientpraeferencer. Profylaktisk HIPEC ved kolorektalcancer
tilbydes pa nuveerende tidspunkt ikke udenfor protokol.

Rationale

Profylaktisk HIPEC kan for nuveerende ikke anbefales og arbejdsgruppen afventer resultater fra det spanske
multicenter HIPECT4 studie inden den videre stillingtagen til profylaktisk HIPEC (50). Resultaterne af dette
studie, med gevinst i 3 ars lokal kontrolrate, men ikke i overlevelse, ved profylaktisk HIPEC i forbindelse med
kirurgi for T4 kolorektal cancer, er fremlagt pa ESMO kongres 2022.
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Kolorektalcancer med PM - Postoperativ systemisk kemoterapi

9. Postoperativ systemisk kemoterapi kan tilbydes, hvorfor der ber foretages
onkologisk vurdering efter CRS (C)

Litteratur og evidensgennemgang
Ad anbefaling 9:

Der findes ingen randomiserede studier, der belyser effekten af postoperativ adjuverende onkologisk behandling
efter operation for PM med CRS, og der er generelt sparsom litteratur vedrgrende adjuverende systemisk
onkologisk behandling i forbindelse med kirurgi for CRC metastaser. Aktuelt afventes resultater af CAIRO VI
(51), hvor effekten af perioperativ systemisk onkologisk behandling undersgges.

Tid til start af postoperativ systemisk kemoterapi var i PRODIGE 7 ca. 60 dage (56 dage for CRS alene og 67
dage for CRS+HIPEC) regnet fra udskrivelsesdato (31). Hypotetisk er der risiko for progression af mikroskopisk
restsygdom, hvis der gar for lang tid far pabegyndelse af adjuverende kemoterapi.

Om systemisk kemoterapi skal placeres far og/eller efter det kirurgiske indgreb er en individuel MDT-vurdering
i feelles beslutningstagen med patienten.

For postoperativ adjuverende behandling af patienter, som har gennemgaet CRS, henvises til DCCG’s nationale
guidelines vedrgrende behandling af mMCRC med oligometastaser (DCCG.dk, retningslinjer/onkologi).

Patientveerdier og — preeferencer

Ved vurdering af indikation for postoperativ onkologisk behandling inddrages patient og pargrende i feelles
beslutningstagning inkluderende patient preeference, komorbiditet, postoperativ almen tilstand mv.

Kolorektalcancer med PM - Recidivbehandling

10. CRS kan gentages i tilfaelde af recidiv af peritoneale metastaser med samme
indikationer og kontraindikationer (C)

Litteratur og evidensgennemgang
Ad anbefaling 10:

Gentagen CRS+HIPEC (re-HIPEC) er en sikker procedure, hvor der rapporteres en hgj median overlevelse hos
selekterede patienter. Et canadisk studie viste baseret pa 37 re-HIPEC procedurer har rapporteret en median
overlevelse pa 40 maneder (52). Et amerikansk multicenterstudie viste en median overlevelse pa 73 maneder
efter 158 re-HIPEC procedurer (53). Derudover viser studier generelt ikke forskel pa komplikationsraten mellem
forste og anden CRS+HIPEC procedure (52-55). Generelt er der ikke lavet undersggelser pa praediktorer for et
bedre resultat efter re-HIPEC. Udvaelgelseskriterierne bar derfor fglge de seedvanlige kriterier for CRS og
HIPEC, idet hurtigt tilbagefald er et darligt prognostikum (56)[C]. Patient selektion ber udfares via MDT pa CRS-
center (57).
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Patientveerdier og — preeferencer

Der foreligger ikke i litteraturen en afdaekning af patient preeferencer, men et kirurgisk tilbud om operation i
tilfeelde af recidiv af peritoneale metastaser vil altid indebaere patientinddragelse med beskrivelse af fordele og
risici ud fra foreliggende data.

Rationale

Der foreligger ikke randomiserede studier, der kan ligge til grund for denne anbefaling, hvorfor anbefalingen
bygger pa observationelle studier.
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5. Metode

Litteratursegning

Der er foretaget systematisk litteraturs@gning indenfor omradet som er er afsluttet 9. juni 2021 (se bilag 1 for
sogestrategi). Sagning er foretaget i Pubmed og der har veeret sggt bredt efter bade guidelines, systematiske
reviews, randomiserede og observationelle studier. Derudover er der suppleret med ad hoc sggninger efter
juni 2021.

Litteraturgennemgang

Litteraturen er gennemgaet af forfatterne. Mortalitet og skadevirkninger har vaeret de primeere outcome ved
syntetisering af resultater. Evidensen er kritisk gennemgaet af arbejdsgruppens medlemmer med fokus pa
bade intern og ekstern validitet. GRADE tabeller og meta-analyser som er foretaget ved emnet
"Kolorektalcancer med PM - behandling" kan rekvireres ved kontakt til Retningslinjesekretariatet.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er formuleret af arbejdsgruppens medlemmer. Evidensgrundlaget og anbefalingerne er
diskuteret pa bade fysiske og online mader og afklaring omkring uenighed er opnaet ved draftelse i
henholdsvis kirurgisk og onkologisk bagland.

Interessentinvolvering
Patienter og andre DMCGer har ikke veeret involveret i arbejdet.

Hering og godkendelse

Anbefalingerne har veeret forelagt og diskuteret — og godkendt — i Kirurgisk arbejdsgruppe den 31. januar
2023.

Anbefalingerne har veeret forelagt og diskuteret — og godkendt — i Onkologisk arbejdsgruppe den 22.
november 2022.

Retningslinjen har veeret i almen haring i marts/april 2023, hvorefter den blev tilrettet ud fra de indkomne
hgringssvar. Retningslinjen blev herefter endelig godkendt af arbejdsgruppen den 24. april 2023.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefalingerne i denne retningslinje er ikke forbundet med betydelige merudgifter.

Behov for yderligere forskning

Betydelige mangler i litteraturen er identificeret hvorfor arbejdsgruppen har aftalt at den kirurgiske gruppe frem
til en opdatering om 1 ar vil formulere og s@ge godkendelse af en randomiseret protokol (CRS +/- HIPEC med
MMC) til belysning af morbiditet og effekt og forventningen er, at der om ca. 1 ar kan pabegyndes inklusion i
den nye protokol og dermed skabe ny viden til gavn for patienterne.
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Forfattere og habilitet

e Lene H. Iversen, Professor, Overleege, Mave- og Tarmkirurgi, Aarhus
Universitetshospital. Ingen interessekonflikter.

e Jonas Amstrup Funder, Overleege, Kirurg, Ph.d., Mave- og Tarmkirurgi, Arhus
Universitetshospital. Ingen interessekonflikter.

o Per Pfeiffer, Professor, Overlaege Onkologisk Afdeling, Odense
Universitetshospital. Ingen interessekonflikter.

e Rene K. Olesen, Overlaege, Aalborg Universitetshospital Ingen
interessekonflikter

e Michael Seiersen, Overleege, Kirurgisk Afdeling, Roskilde-Kage Sygehus.
Ingen interessekonflikter.
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Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer

Alle patienter med kolorektal kreeft, bliver registreret i DCCGs database og monitorering kan forega ved
udtreek fra databasen.

Skabelon v. 9.2.1



Klinisk Retningslinje | Kraft DCCG

7. Bilag

Bilag 1 — Uddybende beskrivelse af PM udbredning , praktisk udferelse af CRS (+/-HIPEC)
og danske resultater

Udbredning af peritoneale metastaser

Der anvendes forskellige indices for udbredningen af PM, herunder Peritoneal Cancer Index (PCI) baseret
pa PMs starrelse og udbredning (58) (2b) og Dutch 7 Region Count Score (59) (2b). Ved PCI inddeles
abdomen i 13 regioner (Figur 1). PM udbredning kan saledes spaende fra et PCI score pa 1 til 39.

Regi Anatomic str

0 Central: Midline abdominal incision; entire greater omentum; transverse colon

1 Right upper: superior surface of the right lobe of the liver; undersurface of the
right hemidiaphragm,; right retrohepatic space
Epigastrium: epigastric fat pad; left lobe of the liver; lesser omentum;
falciform ligament

3 Left upper: undersurface of the left hemidiaphragm; spleen; tail of pancreas;
anterior and posterior surfaces of the stomach
4 Left flank: descending colon; left abdominal gutter
- Left lower: pelvic sidewall lateral to the sigmoid colon; sigmoid colon
6 Pelvis: female internal genitalia with ovaries, tubes, and uterus; bladder,
pouch of Douglas; rectosigmoid colon
7 Right lower: right pelvic sidewall; cecum; appendix
8 Right flank: right abdominal gutter; ascending colon
9 Upper jejunum
Fig. I. Peritoneal index defining precisely the extent ol peritoneal carcinomatosis (PC). Each of 10 Lower jejunum
the 13 regions are scored according to tumor volume. 0if no tumor, | if < 0.5 ¢m, 2if 0.5-5cm, 1 Upper ileum

3if > 5 c¢m or confluence, The total score ranges from 1 to 39
12 Lower ileum

Til det hollandske indeks inddeles abdomen i 7 regioner (ileocecal regionen/hgjre kolonrende, pelvis/venstre
kolonrende, hgjre subdiafragmatiske rum, venstre subdiafragmatiske rum, det subhepatiske rum/ventriklen,
tyndtarm/dets mesenterium og oment/colon transversum).

Praktisk udfgrelse, korttidsresultater og danske resultater

Princippet bestar i kirurgisk excision af al makroskopisk synlig tumorveev, dvs. excision af peritoneum parietale
og excision/resektion af tumorinfiltrerede organer (60, 61) (3a). Der ma hgjest efterlades 2,5 mm store
tumorelementer, da det er den maksimale afstand lokal appliceret kemoterapeutikum (den efterfglgende
HIPEC) kan penetrere (62) (2). | umiddelbar forleengelse af operationen, mens patienten forsat er bedgvet,
skylles bughulen med opvarmet (410-420C) (dialyse)veeske tilsat et kemoterapeutikum, som for kolorektal
cancer traditionelt er mitomycin C (MMC) (40)(2b) pga. bla. hgj molekylaervaegt resulterende i minimal
systemisk absorption. Effekten af kemoterapeutikum potenseres af hypertermien (63) (3). Efter endt
skyl/perfusion sys evt. anastomoser, og evt. stomier anleegges, og abdomen lukkes (60) (2b).

Behandlingen er pga. dens omfang forbundet med nogen morbiditet postoperativt: 15-57 pct. (64-66) (2b).
Morbiditeten skyldes hovedsagelig kirurgiske og infektigse komplikationer. Den kemoterapi-relateret toksicitet
er rapporteret minimal i dansk setting (17). De kirurgiske komplikationer omfatter absces, langvarig tarm-
paralyse, anastomoselaekage, tyndtarmsleekage og -fistler samt postoperativ blgdning.
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Fraset de kirurgiske komplikationer er hovedparten af komplikationerne oftest forbigaende og selvlimiterende
pa konservativ eller medicinsk behandling. Komplikationer er relateret til sygdomsudbredning, antal
anastomoser, intraoperativ blodtab, operationsvarighed, kompletheden af cytoreduktion (22) [2b] og
CRS+HIPEC centerets erfaring (67, 68).

Der er beskrevet en re-operationsrate pa 11 pct. (69) (2b). 30-dages mortaliteten er ca. 1% i Danmark (17)
[2b], men er rapporteret i niveauet 0-12% (67) (2b). Det er oftest de kirurgiske komplikationer, som er
forbundet med fatal udgang. | de seneste artier er komplikationsraten reduceret pga. standardisering og
learning curve effekt (70) (2a).

Ved komplet cytoreduktion, dvs. efterladte tumorelementer (residualtumor) < 2,5 mm, rapporteres
medianoverlevelsen i spaendvidden 28-60 mdr., men oftest ca. 3 ar (26) [2b]. Efter komplet cytoreduktion
rapporteres 5-ars overlevelsen i metaanalyser i intervallet 19-52 pct. (18, 71)(2a).

Efter 6 ars erfaring med CRS+HIPEC i Danmark var den estimerede 5-ars overlevelse 38%, nar der blev
opnaet komplet cytoreduktion (15) (2b). 5-ars overlevelsen er fortsat i dette niveau efter 15 ars erfaring i
Danmark, og medianoverlevelsen er 35 mdr. (66) (2b). CRS+HIPEC kunne gennemfares hos en tredjedel
af henviste danske patienter med synkron og metakron PM fra kolorektal kreeft i 2016-2017 (lversen LH,
personlig meddelelse). Denne andel har veeret stigende over tid og afhaenger bl.a. af udbredningen af PM.
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Bilag 2 — Sogestrategi

("Cytoreduction Surgical Procedures"[Mesh] OR cytoreduction OR CRS OR cytoreductive) AND
("Hyperthermia, Induced"[Mesh] OR hipec OR "hyperthermic intraperitoneal chemotherapy") AND ("Peritoneal
carcinomatosis”" OR "peritoneal metastases" OR "peritoneal metastasis") OR ("Peritoneal Neoplasms"[Mesh])
AND

("colorectal cancer" OR "colorectal cancers" OR "colorectal carcinoma" OR “colorectal carcinomas" OR "bowel
cancer" OR "bowel cancers" OR "bowel tumor" OR "bowel tumors" OR "colorectal tumor" OR "colorectal
tumors" OR "Colorectal Neoplasms"[Mesh])

"Cytoreduction Surgical Procedures"[Mesh] OR cytoreduction OR CRS OR cytoreductive

AND

"Hyperthermia, Induced"[Mesh] OR hipec OR "hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy"))

AND

"Peritoneal carcinomatosis" OR "peritoneal metastases” OR "peritoneal metastasis" OR
"Peritoneal Neoplasms"[Mesh]

AND

"colorectal cancer" OR "colorectal cancers" OR "colorectal carcinoma" OR "colorectal
carcinomas" OR "bowel cancer" OR "bowel cancers" OR "bowel tumor" OR "bowel tumors"
OR "colorectal tumor" OR "colorectal tumors" OR "Colorectal Neoplasms"[Mesh]

Sggningen blev lavet 9/6-21.
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Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplineere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa 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 meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

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

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

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan [V) og RKKP.
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