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Rekommandationer 
 

• Patienter, radikalt opereret for rectumcancer Stadium III: 
 
Høje tumorer 10-15 cm: Kan behandles ligesom colon cancer med 
6 måneders kombinationsbehandling med 5-FU præparat og 
Oxaliplatin 
 
Tumorer < 10 cm: Bør tilbydes adjuverende kemoterapi med 5-FU 
præparat, evt. kombination med Oxaliplatin kan overvejes til 
udvalgte yngre patienter i god AT 
 
Ved valg af 5-FU som monoterapi er peroral behandling med 
Capecitabine(Xeloda), UFT(Uftoral) eller S1(Teysuno) ligeværdig 
med intravenøs behandling 
 

• Patienter med højrisiko Stadium II rectumcancer, dvs. patienter 
med en eller helst flere af følgende risikofaktorer ud fra en 
individuel vurdering: 

o T4-tumor 
o Ileus, perforation/obstruktion 
o Lav differentieringsgrad, karindvækst, perineural invasion 
o < 12 fjernede lymfeknuder (kun patienter der ikke har fået 

præoperativ strålebehandling) 
o Manglende radikalitet eller involvering af CRM 

kan efter individuel vurdering og under hensyntagen til bivirkninger 
tilbydes adjuverende kemoterapi, fortrinsvis med med 5-FU 
præparat, men kombination med Oxaliplatin kan overvejes til 
udvalgte yngre patienter i god AT. Man bør undlade behandling af 
patienter med MSI-H status 
 
 

• Valg af behandlingsmodalitet: 
Ovenstående gevinst er påvist ved monostof kemoterapi med 5-
FU som primært anbefales. Oxaliplatin kan tillægges men under 
hensyntagen til bivirkninger i forhold til forventet effekt specielt ved 
patienter over 70 år 
 

• Ovennævnte gælder også for vurdering af patienter efter 
kemostrålebehandling   
 

• Tid til påbegyndelse af behandling: 
Behandlingen bør påbegyndes så snart pt. vurderes at være 
tilstrækkelig restitueret efter operationen til at kunne tåle 
kemoterapi 
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Formål 
Kvaliteten af det kirurgiske indgreb er fortsat en af de vigtigste prognostiske 
faktorer, idet den cirkumferentielle margin ikke kun har indflydelse på 
lokalrecidiv raten, men også på overlevelsen (18,23). Efter forbedring af den 
kirurgiske behandling med indførelsen af TME teknikken og præoperativ 
kemostrålebehandling til de avancerede tilfælde er lokalrecidiv frekvensen 
reduceret drastisk til < 10 % men overlevelsen er ikke bedret i væsentlig grad 
(19,20,21,22). Patienterne dør fortsat p.g.a. fjernmetastasering (18,22), og 
dermed bør anstrengelserne rettes mod at hindre systemisk spredning.  
 
Ældre data 
I mange lande har man ekstrapoleret resultaterne fra coloncancer og direkte 
overført den adjuverende kemoterapibehandling til rectum cancer og 
behandler såvel stadium II som III (18). Dette uden at der er tilstrækkelig 
evidens for en sådan beslutning. Det har imidlertid i væsentlig grad været 
medvirkende til, at der ikke foreligger særlig mange ”rene” studier af 
rectumcancer og at vi næppe får det i fremtiden. 
Vi har med en heterogen patientpopulation at gøre. Patienter med avancerede 
stadier af T3/T4 tumorer får præoperativ kombinationsbehandling med 
kemoterapi og strålebehandling, mens de lavere stadier går direkte til 
operation. 
I 80’erne og begyndelsen af 90’erne fandt man ingen effekt ved anvendelse af 
adjuverende kemoterapi efter operation for rectum cancer. I NSABP R-01 
studiet (35, 1b) randomiserede man 187 patienter til MOF (5-FU, Semustin og 
Vincristin) vs. Observation (184 patienter) og fandt en signifikant forbedring af 
DFS (p=0.006), men kun marginal forbedring af 5-års overlevelsen (p=0.05). 
Et senere Hollandsk studie foretaget af NACCP gruppen(24, 1b), hvor man 
randomiserede 1029 patienter med colorectal cancer (299 med rectum 
cancer) til 5-FU og Levamisol vs. observation fandt man heller ingen 
signifikant forskel.  
I nogle retrospektive studier synes der at være en signifikant forbedring af 
overlevelsen ved patienter med T4 tumorer ved univariat analyse men ikke 
ved multivariat analyse (11, 2b). Andre studier viste kun forbedret overlevelse 
ved de patienter, der responderede på neoadjuvant behandling (2, 2b), og 
igen var der andre studier, der viste signifikant forbedring af overlevelsen ved 
såvel stadium II som III (12, 15, 2a). 
Man kan imidlertid ikke drage sikre konklusioner ud fra retrospektive studier, 
og antallet af valide prospektive randomiserede studier er sparsomt.  
 
Nyere randomiserede studier 
I EORTC 22921 studiet randomiserede man 1011 patienter med T3/T4 
resektabel rectum cancer i et 2x2 design til a) præoperativ strålebehandling 
alene vs b) præoperativ strålebehandling + 5-FU og leukovorin og til 
postoperativ adjuverende kemoterapi med 5-FU og leukovorin vs observation 
(13). I det oprindelige studie fandt man ikke nogen signifikant forbedring af 5-
års DFS (67.2% vs 63.2%; HR=0.85; p=0.12) eller OS (58.2% vs. 52.2%; 
HR=0.87; p=0.13) for gruppen der fik postoperativ 5-FU og leukovorin (1b ), 
men i en senere subanalyse fandt man forbedret overlevelse for de patienter, 
der havde responderet på den præoperative strålebehandling (1, 1c).  
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Et Japansk studie af Akasu (14, 1b) hvor man randomiserede 276 patienter 
med stadium III rectum cancer til observation eller UFT (Uracil og Tegafur 400 
mg/m2  per dag i et år) efter TME operation uden forudgående 
strålebehandling, viste signifikant forbedret DFS 78% vs 60% (p=0.001) og 
OS 91% vs 81% (p=0.005) til fordel for gruppen der fik adjuverende 
kemoterapi. Der var også en klar reduktion i frekvensen af fjernmetastasering 
(18% vs. 32%).  
Endelig er der QUASAR studiet (3, 1b), hvor man randomiserede 3239 
patienter med stadium II og III colon (71 %; 65% stadium II) og rectum 
(29%=948 ptt.) cancer efter radikal operation til adjuverende kemoterapi med 
5-FU og levamisol/leukovorin vs. observation. Den forholdsmæssige forbering 
i sygdomsfri overlevelse (76.2 % vs. 72.2 %; HR=0.78; p=0.001) og 5-års 
overlevelse (80.3 % vs. 77.4 %; HR=0.82; p=0.002) var ens for colon og 
rectum cancer såvel som for stadium II og III. Den påviste effekt svarer til en 
3.5 til 4.9% forbedring af overlevelsen i absolutte tal. 
En efterfølgende subanalyse af Quasar studiet (4, 2a) påviste en mindst lige 
så stor reduktion af recivfrekvens og mortalitet for de patienter der havde fået 
præ- eller postoperativ strålebehandling. DFS (24.2% vs. 35.3% (RR=0.64; 
95% Cl: 0.45-0.92; p=0.015) og OS  (26.3% vs. 36.8% (RR= 0.69; 95% Cl: 
0.49-0.98; p=0.037)) Man testede også for heterogenitet mellem subgrupper 
og heller ikke her var der tegn på at kemoterapi var mindre effektivt, hvis der 
blev givet strålebehandling. 
 
Metaanalyser 
Der er publiceret 3 metaanalyser, således en japansk metaanalyse af data fra 
5 studier (16, 1a), involverende 4960 patienter, hvor der blev påvist en 
signifikant forbedret 5-års DFS (HR 0.73, 95% CI 0.63-0.84; p< 0.0001), OS 
(HR 0.82; 95% CI 0.70-0.97: p= 0.02) og  nedsat lokalrecidiv rate ved 
adjuverende behandling med UFT versus observation efter operation. 
Endvidere en kvalitativ og kvantitativ analyse af resultater fra 39 
randomiserede studier publiceret i tidsrummet fra 1959 til 1993 (34, 1a), hvor 
man fandt en overlevelsesgevinst for adjuverende kemoterapi ved rectum 
cancer med mortalitets odds ratio på 0.64 (95 % Cl: 0.48-0.85) med en effekt 
på 0.20 svarende til en 9 % forbedring af overlevelsen.  
Der er ganske nyligt publiceret en dansk Cohrane metaanalyse (35, 1a), hvor 
resultaterne er til fordel for anvendelsen af 5-FU baseret (der er fortrinsvis 
anvendt enkeltstof 5-FU, ikke Oxaliplatin eller biologiske stoffer) postoperativ 
kemoterapi til patienter efter radikal operation for rectum cancer. Der er 
analyseret 21 validerede randomiserede undersøgelser publiceret mellem 
1981 og 2011, omfattende 9785 patienter med rectumcancer med 
randomisering af 4854 til kirurgi og efterfølgende adjuverende 5-FU baseret 
kemoterapi vs. 4367 til kirurgi alene.  
Metaanalysen viste således at 5-FU baseret postoperativ kemoterapi 
medfører forbedret OS og DFS. Der er en signifikant reduktion af risikoen for 
død på 17 % (HR=0.83, Cl: 0.76-0.91), og DFS på 25% (HR=0.75, Cl: 0.68-
0.83) beregnet ud fra angivelse i 20 af de 21 studier involverende 8630 
patienter hvoraf 4515 var randomiseret til kirurgi + adjuverende kemoterapi og 
4015 til kirurgi alene. 
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Der blev ikke fundet forskelle i behandlingseffekt ud fra studiestørrelse (54 – 
1243 ptt.) eller den geografiske placering (Japan vs. Vestlige lande, 
henholdsvis 10 og 11 studier).  
 
Umiddelbart vil man forvente at kombinationsbehandling med Oxaliplatin 
skulle øge effekten i tilsvarende grad som ved colon cancer, og kunne være 
med til at imødekomme en evt. resistens (som ved ringe down-staging efter 
kemo-strålebehandling: ypT3/T4), men der foreligger ingen randomiserede 
studier til understøttelse af dette, her må vi afvente de igangværende studier 
(CHRONICLE(+/- adjuverende XELOX efter R0 resektion og præoperativ 
kemostrålebehandling); US-intergrouptrial E5204 (adjuverende FOLFOX vs. 
FOLFOX+Bevacizumab); PETACC-6 (Xeloda monostof vs. XELOX anvendt 
såvel konkomitant med strålebehandlingen som adjuverende efter resektion)). 
 
Effekten er også gældende for patienter efter kemostrålebehandling. De 
patienter, der opnår en klar down-staging ved kemostrålebehandling (ypT0-
2,N0), har en overlevelse på > 80 % og vil næppe have den store gavn af 
yderligere behandling (7,8,9, 1c). Det er gruppen af pt. med fortsat 
avancerede tumorer (specielt ypT4) og residuale metastatiske lymfeglandler 
(ypN+) efter præoperativ kemostrålebehandling, der har den dårligste 
prognose(5,6,10, 1c), specielt hvis der forekommer yderligere risikofaktorer. 
Har der været respons på den neoadjuverende behandling er der størst udsigt 
til effekt (1,2, 1c).  
 
Mikrosatellitinstabilitet ved stadium II colorectal cancer har vist sig at være en 
positiv prognostisk markør for PFS og OS og medfører samtidig nedsat gavn 
af adjuverende kemoterapi (måske endda en forværring af prognosen).  
Data fra PETTAC-3 viste hyppigere forekomst af MSI-H hos stadium II end 
stadium III patienter (22 % vs. 12 %, P< 0.001) (44, 1b). I et andet studie fandt 
man kun 3.5 % med MSI-H ved stadium IV sygdom (45) (2b). Dette indicerer 
at MSI-H tumorer har et nedsat metastatisk potentiale, og der er evidens for at 
patienter med stadium II sygdom og nedsat MMR protein ekspression eller 
MSI-H status har forbedret prognose (46, 2b,47, 2b,48 1b). De samme 
patienter har nedsat gavn af adjuverende kemoterapi med monostof 5-FU 
(kan tilsyneladende endda forværre prognosen) (46,47, 2b). 
 
Vedrørende tidspunktet for påbegyndelse af behandlingen, er der nylig 
udkommet en systematisk gennemgang og metaanalyse af 10 studier 
involverende mere end 15.000 patienter med kolorektal cancer, hvor man 
vurderede hvilken indflydelse tidsintervallet mellem operation og opstart af 
adjuverende behandling havde på overlevelsen. Dette studie viste at for hver 
4-ugers udsættelse af den adjuverende behandling der er nedsættes OS med 
14 % (42, 1a). Dette understøttes af lignede analyse (43, 1a). Man bør altså 
påbegynde behandling så snart pt. vurderes at være i tilstrækkelig god almen 
tilstand til dette. 
 
Der er således påviselig gevinst af 5-FU baseret adjuverende kemoterapi ved 
stadium III sygdom, og mindre grad ved high-risk stadium II, hvor den i 
absolutte tal ligger på 3-5 %. Den relativt ringe effekt taget i betragtning gør at 
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man bør forbeholde behandling til patienter med dårlig prognose (risiko for 
systemisk recidiv på 40-60%), dvs. med en og helst flere af følgende 
risikofaktorer ud fra en individuel vurdering: T4-tumor, ileus, perforation/ 
obstruktion, lav differentieringsgrad, karindvækst, perineural invasion, < 12 
fjernede lymfeknuder (kun patienter der ikke har fået præoperativ 
strålebehandling), manglende radikalitet eller involvering af den 
circumferentielle margin. Der bør tages hensyn til MSI status og tillæg af 
Oxaliplatin til patienter over 70 år bør nøje overvejes. 
 
Bivirkninger 
Som ved adjuverende behandling af colon cancer. 
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