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Anbefalinger

e Behandling med kurativ intention af peritoneal karcinose er cytoreduktiv B
kirurgi (CRS) kombineret med hyperterm intraperitoneal kemoterapi
(HIPEC).

e CRS+HIPEC bagr udfares, safremt komplet cytoreduktion eller naesten B

komplet (residualtumor <2,5 mm) er mulig, da 5 ars overlevelse pa 22-49
pct. herved kan opnas

e CRS og HIPEC bgr tilbydes patienter med peritoneal karcinose og
nedennavnte:

fysiologisk alder <75 ar, ASA score <3 og WHO score <2

< 3 kurable levermetastaser, som alle er mindre end 3 cm store med
mulighed for radiofrekvensablation (RFA)

< 2 kurable lungemetastaser

ingen andre fiernmetastaser (excl. bugveegsmetastaser)

e Ved fund af synkron karcinose peroperativt bgr primaer tumor lades in situ B
for at muliggere snarlig resektion kombineret med CRS+HIPEC

e Resektion af karcinose alene - uden HIPEC - kan ikke anses som intenderet B
kurativ behandling

e CRS+HIPEC kan gentages i tilfeelde af recidiv af karcinose med samme C
indikationer og kontraindikationer

e Behandling skal gennemfgres pa et CRS+HIPEC center B

Praktisk handtering:

CRS og HIPEC bgr tilbydes patienter med peritoneal karcinose og nedennaevnte:

Ansvarlige

fysiologisk alder <75 ar, ASA score <3 og WHO performance status <2

< 3 kurable levermetastaser, som alle er mindre end 3 cm store med mulighed for
radiofrekvensablation (RFA)

< 2 kurable lungemetastaser

ingen andre fiernmetastaser (excl. bugveegsmetastaser)

Vic J. Verwaal, overleege, Mave- og Tarmkirurgi, Aarhus Universitetshospital

Lene H. Iversen, professor, Mave- og Tarmkirurgi, Aarhus Universitetshospital
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Peritoneal karcinose

Definition: Peritoneal karcinose er spredning til peritoneum af enhver form for cancer, som ikke
udgar fra selve peritoneum.

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

Pa diagnosetidspunktet har ca. 10 pct. af patienter med kolorektal cancer synkron peritoneal
karcinose [1-4] (2b). Efter kurativ operation for kolorektal cancer far 33-50 pct. af patienter senere
recidiv eller fiernmetastaser. Blandt dem, der far metastaser, har ca. 25 pct. peritoneal karcinose,
hvoraf ca. 25 pct. udelukkende har karcinose [5] (2a). Karcinose er den anden hyppigste
manifestation af recidiv ved kolorektal cancer. Patienter med en T4 koloncancer har omkring 37
pct. risiko for at udvikle peritoneal karcinose indenfor 3 ar efter tarmresektionen ifglge et single-
center studie[6] (2a).

Alt i alt far omkring 11 pct. af patienter med kolorektal cancer pa et tidspunkt peritoneal karcinose
0g kan veere kandidater til intenderet kurativ behandling i form af cytoreduktiv kirurgi (CRS)

kombineret med hyperterm intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) [7, 8] (2Db).

Palliativ behandling

Traditionelt har der kun veeret palliative behandlingstilbud i form af palliativ systemisk kemoterapi,
behovsorienteret kirurgi og understgttende behandling. Evidensen for systemisk behandling af
karcinose er begraenset, idet proportionen af patienter i studier med palliativ kemoterapi er lav (< 5
pct.) [9] (1a). Overlevelsen af patienter med peritoneal karcinose er lavere end for patienter med
andre fjernmetastaser.

Ubehandlet er medianoverlevelsen rapporteret til 3 mdr. [10] (2a), mens den ved systemisk
pallierende kemoterapi spaender fra 13 mdr. til 16 mdr. baseret pa analyse af 14 fase 3 studier med
farste-linje behandling af patienter med henholdsvis isoleret karcinose og karcinose kombineret
med andre metastaseformer [9] (1a). Patienter med isoleret karcinose udgjorde blot 2% af de
inkluderede patienter i disse fase 3 studier, mens patienter med karcinose kombineret med ikke-
peritoneal sygdom udgjorde 11%. Overlevelsen afhanger af det eksakte regime og

sygdomsudbredning og jo starre sygdomsudbredning, jo lavere overlevelse [11] (2¢).
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Intenderet kurativ behandling

Cytoreduktiv kirurgi (CRS) kombineret med hyperterm intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) er et
behandlingsregime for selekterede patienter med peritoneal karcinose [12] (5). CRS+HIPEC er
eneste behandlingsmodalitet med kurativ intention [13] (2a).

Optimal timing for denne behandling ved synkron karcinose er tidspunktet for resektion af primaer
tumor [14] (2b). Hvis tumor og karcinose er reseceret, er der stadig en mulighed for CRS+HIPEC
med kurativ intention, men starre resektioner er ngdvendig pa grund af karcinoseveekst i de tidligere
kirurgiske resektionsflader [15] (2c).

Princippet bestar i kirurgisk excision af al makroskopisk synlig tumorvayv, dvs. excision af
peritoneum parietale og excision/resektion af tumorinfiltrerede organer [16, 17] (3a). Der ma hgjest
efterlades 2,5 mm store tumorelementer, da det er den maksimale afstand lokal appliceret
kemoterapeutikum (den efterfglgende HIPEC) kan penetrere [18] (2). | umiddelbar forleengelse af
operationen, mens patienten forsat er bedgvet, skylles bughulen med opvarmet (41°-42°C)
(dialyse)vaeske tilsat et kemoterapeutikum, oftest mitomycin C eller bidirektionelt med 5-
flourouracil og leucovorin systemisk [19] (1c). Effekten af kemoterapeutikum potenseres af
hypertermien [20] (3). Efter endt skyl/perfusion sys evt. anastomoser, og evt. stomier anlaegges, og
abdomen lukkes [16] (2b).

Korttidsresultater efter CRS+HIPEC

Behandlingen er pga. dens omfang forbundet med betydelig morbiditet postoperativt: 15-57 pct.
[21] (2b). Morbiditeten skyldes hovedsagelig kirurgiske og infektigse komplikationer samt
kemoterapi-relateret toksicitet. De kirurgiske komplikationer omfatter tyndtarmslaekage og -fistler,
anastomoselakage, postoperativ blgdning og langvarig paralyse.

Knoglemarvsdepression kan ses indenfor to uger postoperativt [13] (2b). 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 og kompletheden af cytoreduktion [22]
(2b).

Der er beskrevet en re-operationsrate pa 11 pct. [23] (2b). 30-dages mortaliteten er 0-12 pct. [24]
(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 [25] (2a).
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Langtidsresultater efter CRS+HIPEC

Ved komplet cytoreduktion, dvs. efterladte tumorelementer (residualtumor) < 2,5 mm, rapporteres
medianoverlevelsen i spandvidden 28-60 mdr., men oftest ca. 3 ar [26] (2b). Efter komplet
cytoreduktion rapporteres 5-ars overlevelsen i den seneste metaanalyse i intervallet 19-51 pct. [27]
(2a).

Der foreligger ét randomiseret hollandsk studie, n=105 patienter, hvor CRS+HIPEC sammenlignes
med palliativ behandling bestaende af systemisk 5-flourouracil og leucovorin suppleret med
eventuel behovsorienteret palliativ kirurgi. Medianoverlevelsen var 22,4 mdr. efter CRS+HIPEC —
uafhaengigt af om der var efterladt tumorveav eller ej - mod 12,6 mdr. efter palliation [28] (1b-).
Efter 8 ars follow-up viser det randomiserede studie, at 5-ars overlevelsen er 45 pct. for patienter,
hvor al tumorvav kunne fjernes [29] (1b-). Desverre foreligger der ingen langtidsopfalgning for
gruppen behandlet med systemisk pallierende kemoterapi, udover at ca. 20% er levende efter godt
2 ar [28] (1b-).

Efter 6 ars erfaring med CRS+HIPEC i Danmark er den estimerede 5-ars overlevelse 38 pct., nar
der er opnaet komplet cytoreduktion [30] (2b). 5-ars overlevelsen er fortsat i dette niveau efter 11
ars erfaring i Danmark, og medianoverlevelsen er 3,5 ar [31] (4). CRS+HIPEC kunne gennemfares
hos en tredjedel af henviste danske patienter med synkron og metakron karcinose fra kolorektal
cancer i 2016-2017 (lversen LH, personlig meddelelse). Denne andel har veeret stigende over tid og
afhanger bl.a. af patienternes sygdomsudbredning.

Foretages resektion af karcinose/CRS som eneste behandling - uden HIPEC - er

medianoverlevelsen rapporteret til blot 15 maneder [32] (2b).

Prognostika for langtidsoverlevelse
To relaterede faktorer, nemlig karcinoseudbredning og kompletheden af cytoreduktion, er
altafgegrende for resultatet af behandlingen [23, 33] (2b).

Ad karcinoseudbredning

Der anvendes forskellige indices for karcinoseudbredningen herunder Peritoneal Cancer Index
(PCI) baseret pa karcinoseelementernes stgrrelse og udbredning [34] (2b) og Dutch 7 Region Count
Score [33] (2b). Ved PCI inddeles abdomen i 13 regioner (Figur 1). 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). Det hollandske randomiserede studie
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viste, at der opnas en medianoverlevelse pa blot 5-6 mdr., hvis der er affektion i mere end 5 af de
navnte 7 regioner. Proceduren frarades derfor i disse tilfeelde [28] (3). Respons af systemisk

kemoterapi er imidlertid ogsa beskeden ved udbredt karcinose [11] (2b).

Ad kompletheden af cytoreduktion

Opnas komplet cytoreduktion, dvs. al makroskopisk tumorvav kan fjernes, er der i det
randomiserede hollandske studie rapporteret en medianoverlevelse pa 43 mdr. [35] (1b). Hvis
residualtumor havde en maksimal stgrrelse pa 2,5 mm, var medianoverlevelse 17 mdr. og mod kun

5 mdr. ved residualtumor >2,5 mm.

Adjuverende kemoterapi og neo-adjuverende kemoterapi

| bade det randomiserede hollandske studie [28] (1b-) og i et fransk kohorte-studie [23] (2b) er
CRS+HIPEC kombineret med systemisk perioperativ kemoterapi. Der foreligger ingen evidens for
CRS+HIPEC uden perioperativ systemisk kemoterapi. Evidensen for neo-adjuverende kemoterapi
er lav [36] (2a). Down-staging af karcinose med systemisk kemoterapi er forsggt, men uden positiv
effekt [37] (2b).

Recidiv af karcinose efter CRS+HIPEC

| tilfelde af recidiv af karcinose kan CRS+HIPEC gentages med succes under samme indikationer
og kontraindikationer. Flere studier har rapporteret tilsvarende morbiditet og mortalitet som ved
farstegangs CRS+HIPEC [38, 39] (3).

Livskvalitet efter CRS+HIPEC

Ud fra analyse af 17 patienter [40] (2b) og efter en gennemsnitlig observationstid pa 5,3 ar oplevede
knap 90 pct. et godt til fremragende helbred, 47 pct. var vendt tilbage i arbejde, og 82 pct. havde
genoptaget 90-100 pct. af deres normale aktiviteter. Et studie med 90 patienter fandt, at langt de
fleste elementer af en forringet livskvalitet postoperativt vendte tilbage til preeoperative veerdier 6-
12 mdr. efter operationen [41] (2b). Et andet studie fandt tilsvarende forhold allerede efter 3-6 mdr.
[42] (2c). Baseret pa et systematisk review er den generelle livskvalitet bedre 6-12 mdr.

postoperativt sammenlignet med praeoperative veerdier [43] (2a).

Profylaktisk HIPEC
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Der foreligger aktuelt ingen evidens for profylaktisk HIPEC ved kolorektal cancer og hermed heller
ikke for nogen T- eller N-kategorier. | et fransk HIPEC profylakse studie med second-look
procedure tillod man inklusion af patienter, som havde faet reseceret karcinose, hvilket
vanskeligger tolkning af resultaterne [15] (2c). Sadanne patienter burde i stedet veere behandlet med
CRS+HIPEC. | 2018 forventes resultatet af et stort randomiseret studie om “’ren” profylaktisk
HIPEC [44] (3).

Tidspunkt for cytoreduktion og HIPEC ved synkron karcinose

Det mest optimale tidspunkt for CRS+HIPEC ved synkron karcinose er pa tidspunktet for resektion
af primer tumor [14] (2b). Heraf falger, at resektion af primer tumor uden samtidig CRS+HIPEC
er mindre optimal, da frie tumorceller kan indkapsles i den efterfglgende fibrose- og
adherencedannelse. Herved ggres tumorcellerne mindre tilgeengelige for kemopreeparatet i

forbindelse med HIPEC, som treenger ind i vaevet ved diffusion og max 2-3 mm.

Hvis der er foretaget laparoskopi uden samtidig resektion af primare tumor og/eller karcinose, bar
CRS+HIPEC foretages i umiddelbar fremtid uden forsinkelse. Er der derimod foretaget resektion af
tumor og/eller karcinose i forbindelse med det laparoskopiske indgreb, er situationen mindre
optimal, da der kan veere behov for resektion af alle initiale anastomoser og resektionsflader [14, 15,
45] (2b). Opstar der komplikationer efter den laparoskopiske operation, kan det veare ngdvendigt at
udsaette CRS+HIPEC i 3-6 mdr.

Hvis der er foretaget dben operation uden samtidig resektion af primare tumor og/eller karcinose,
er der et vindue pa op til 10 dage for CRS+HIPEC, alternativt skal CRS+HIPEC udsattes mindst 3
mdr. Hvis der derimod er foretaget resektion af primare tumor +/- karcinose, er det ngdvendigt at
vente mindst 3 mdr. af hensyn til adharencedannelse. | den periode gives neo-adjuverende

kemoterapi. Herunder sker der dog sygdomsprogression hos mindst 11 pct. af patienterne [46] (2b).

Lokaliseret synkron karcinose

Flere studier har beskrevet betydelig risiko for recidiv af peritoneal karcinose indenfor 1 ar, safremt
patienter med karcinose lokaliseret udelukkende pa det tumorbarende tarmsegment ved kolorektal
cancer alene behandles med tarmresektion og adjuverende systemisk kemoterapi. Saledes er der
beskrevet makroskopisk karcinose hos 63 pct. (10 af 16) ved second-look operation 1 ar efter

Side 6 af 18



DCCG’S NATIONALE RETNINGSLINIER FOR DIAGNOSTIK OG BEHANDLING AF KOLOREKTAL CANCER

Peritoneal karcinose og HIPEC

Forfattere: LHI, VV ‘ Version: 3.1 | Geelder fra: 1. januar 2019 | Geelder til:

tarmresektion med komplet kirurgisk excision af karcinose og efterfulgt af 6 maneders oxaliplatin-
baseret adjuverende kemo [47] (2b). Tilsvarende resultater er fundet i en amerikansk serie pa 20
patienter [48] (2b), mens et nyligt spansk studie har rapporteret karcinoserecidiv blandt 30 pct et ar
efter tarmresektionen [49] (2b).

Samtidige lever- og lungemetastaser

Samtidige kurable levermetastaser er ikke leengere en kontraindikation, da der kan opnas neesten
samme overlevelse som efter CRS+HIPEC for peritoneal karcinose alene [50,51] (2b-). Der kan
dog veere gget morbiditet. Prognosen forringes dog i tilfelde af mere end 3 levermetastase [52,53]
(2c). Tilsvarende kan der opnas overlevelsesgevinst af CRS+HIPEC ved andre kurable

ekstraperitoneal metastaser, herunder lungemetastaser [54] (2c-).

Praktisk handtering af patienter med karcinose

Indikationer
e Peritoneal karcinose udgaet fra kolorektal cancer, appendix cancer, herunder goblet cell
carcinoid og tyndtarmscancer
e Pseudomyxoma peritonei

e Malignt peritonealt mesoteliom
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Eksklusionskriterier
e Dissemineret sygdom

« Andre fjernmetastaser (excl. bugvaeegsmetastaser)
« >4 levermetastaser

« >3 cm store levermetastaser

« >2 lungemetastaser

e Fysiologisk alder >75 ar
e ASA>IV

e  WHO performance status >2

Patienter, som opfylder disse kriterier, kan henvises til Mave- og Tarmkirurgi, Aarhus
Universitetshospital mhp. vurdering om CRS+HIPEC er mulig. Der bar foreligge kontrast
(PET)CT-skanning af thorax og abdomen. Hvis der ikke er foretaget koloskopi indenfor 6 mdr., bar

en sadan iverksattes, nar patienten henvises.

Pavist synkron peritoneal karcinose

Preeoperativt
Patienten henvises til Mave- og Tarmkirurgi, Aarhus Universitetshospital mhp. evt. resektion og
samtidig CRS+HIPEC. Dog bgr klinisk betydende stenose aflastes med stent eller loop-ileo-

ftransverso-stomi.

Peroperativt ved laparoskopisk eller aben kirurgi

En ikke-obstruerende tumor og karcinose bgr lades in situ, og patienten henvises til Mave- og
Tarmkirurgi, Aarhus Universitetshospital. Ved obstruktion anleegges aflastende loop-stomi eller
intern bypass, og primaer tumor lades in situ. Karcinosen bgr biopteres.

Peroperativt ikke pavist peritoneal karcinose, men histologisk pavist efter operation

I tilfelde, hvor der peroperativt ikke konstateres makroskopisk karcinose, men det pavises
histologisk i tarmresektatet eller ved anden histologi, bgr patienten henvises til Mave- og
Tarmkirurgi, Aarhus Universitetshospital. Patienter, som er opereret abent eller som har haft
postoperative komplikationer, bgr henvises til neoadjuverende systemisk kemoterapi i 3 maneder
inden CRS+HIPEC.
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Pavist metakron peritoneal karcinose
Der bar foreligge kontrast (PET)CT-skanning af thorax og abdomen inden henvisning til Mave- og
Tarmkirurgi, Aarhus Universitetshospital. Hvis der ikke foreligger koloskopi indenfor 6 mdr., skal

den iveerksattes.

Udredning pa HIPEC-center
Pa Mave- og Tarmkirurgi, Aarhus Universitetshospital vurderes det, om der er falgende
kontraindikationer:

e PCI score (PCI) >15(-17), dog PCI >12 hvis synkrone, kurable levermetastaser

e Karcinose i mere end 5 af de 7 regioner i bughulen (Dutch 7 Region Count Score), dog
veegter PCI score hgjest ved evt. konflikt

e Karcinose, som involverer caput (corpus) pancreatis

e Bilizer obstruktion

Denne vurdering foretages pa MDT pa baggrund af kontrast (PET)CT af thorax og abdomen - og

ved behov suppleres med diagnostisk laparoskopi.

Konstateres mindst én af disse kontraindikationer pa hjemstedssygehus, er der ikke indikation for at
henvise patienten, dog bar vurdering af karcinoseudbredningen (PCI score) forega pa HIPEC-

center.

Patienter, som nyligt har veeret laparotomeret, vurderes og behandles indenfor 10 dage efter

laparotomien, i det omfang det er muligt.

Efter CRS+HIPEC

Overflytning til hjemsygehus

Efter operationen, og hvis der fortsat er behov for indleeggelse efter en uge, overflyttes patienten
evt. til hjemsygehus.

Hudclips fjernes 3 uger efter operationen.

Blodprgvekontrol foretages 3 og 4 uger efter operationen (Hb, leukocytter, trombocytter, CRP og

veaesketal) via egen laege eller hjemsygehus, hvis patienten fortsat er indlagt.
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Postoperativ kemoterapi

Efter CRS+HIPEC tilbydes systemisk kemoterapi pa hjemsygehus (fx FOLFOX eller FOLFIRI)) i
ca. 8 serier, varigheden afhanger dog af evt. preeoperativ behandling.

Hvis der er givet mere end 5 serier systemisk kemoterapi inden for et ar far CRS+HIPEC, er der
som udgangspunkt ikke indikation for adjuverende kemoterapi. Hvis der er givet feerre end 5 serier,

bar der gives supplerende serier efter CRS og HIPEC.

Postoperativ kontrol

Patienter opereret med CRS+HIPEC kontrolleres i Aarhus med klinisk kontrol og kontrast
(PET)CT-skanning af thorax og abdomen 3, 6, 12, 18 og 24 mdr. samt 3, 4 og 5 ar efter operationen
med CEA hver gang.

Recidiv af karcinose efter CRS+HIPEC
Patienter, som udvikler recidiv af karcinose efter tidligere CRS+HIPEC, skal revurderes pa et
HIPEC-center mhp. mulighed for fornyet CRS+HIPEC.

Andre indikationer for CRS+HIPEC

Patienter med peritoneal karcinose udgaet fra appendix og tyndtarm, samt patienter med
pseudomyxoma peritonei og malignt peritonealt mesoteliom kan ogsa, efter bestemte kriterier,
tilboydes CRS+HIPEC. Der henvises til falgende retningslinje pa Aarhus Universitetshospital:
http://e-dok.rm.dk/edok/Admin/GUl.nsf/Desktop.html?open&openlink=http://e-
dok.rm.dk/edok/enduser/portal.nsf/Main.html?open&unid=X216DFBCI9D85D52D1C12577260039
08B0&dbpath=/edok/editor/ AAUHKI.nsf/&windowwidth=1100&windowheight=600&windowtitle
=S%F8g&level=AAUHKI
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Figur 1

Fig. 1. Peritoneal index defining precisely the extent of peritoneal carcinomatosis (PC). Each of
the 13 regions are scored according to tumor volume. 0 if no tumor, 1 if < 0.5 cm, 2 if 0.5-5 cm,
3 if > 5 em or confluence. The total score ranges from 1 to 39.
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