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FORORD

| de fire ar, der er gaet siden forrige version af "Retningslinier for diagnostik og behandling
af kolorektal cancer” blev publiceret, er der sket en fortsat positiv udvikling pd omradet,
som har foranlediget en opdatering af retningslinierne, der jo er forudsaetningen for en
fortsat meningsfuld kvalitetetsovervagning i den kliniske database.

Antallet af afdelinger, der behandler kolorektal cancer (KRC) og iseer rectumcancer, er
faldet stgt og neermer sig nu anbefalingen i "Tarmkreeftrapporten” fra 2005. Der er oprettet
multidisciplineere teams pa de fleste afdelinger, som behandler KRC, og de ugentlige
MDT-konferencer har givet optimeret samarbejde og kommunikation mellem de fire
deltagende specialer. DCCG er offentligt finansieret, og vort budget muliggar udferelse af
de opgaver, som gruppen har jf. rapporten om infrastruktur for den kliniske kraeftforskning
(KOF rapporten). Vor paraplyorganisation dccg.dk er blevet alment anerkendt og opfattes
som en naturlig samarbejdspartner af Sundhedsstyrelsen, Danske Regioner og Kraeftens
Bekaempelse. DCCG har deltaget i arbejdet med at udvikle og beskrive det ideelle
kreeftpakkeforlgb for KRC samt i koordinationen af samtlige kreeftpakker, og dette arbejde
bliver nu monitoreret i Sundhedsstyrelsen — i samarbejde med den kolorektale
cancerdatabase.

Laparoskopisk kolorektal cancerkirurgi vinder tiltagende udbredelse, og naesten hver fjerde
indgreb udfares nu laparoskopisk. Det er DCCGs hab, at der i den kommende tid vil blive
formuleret retningslinier for uddannelse i laparoskopisk kolorektal cancerkirurgi, og
tilvejebragt de ngdvendige midler til uddannelse af bade nuveerende og kommende
kirurger. Dette er helt ngdvendigt af hensyn til sikring af den kirurgiske kvalitet.

Senest har endnu upublicerede data vist en udtalt forbedring af overlevelsen efter
rectumcancer, og dette vil kunne tjene til inspiration i det daglige arbejde med indtastning i
databasen.

Den elektroniske udgave af retningslinierne pa dccg.dk vil fremover blive Igbende aendret
og opdateret af redaktionsgruppen, nar der foreligger veesentlig ny litteratur.

Redaktionsgruppen takker forfatterne i og udenfor DCCG for deres bidrag og indsats med
gennemgangen af ny litteratur inkl. evaluering af den videnskabelige evidens af hver

enkelt reference. Det har veeret et omfattende arbejde sidelgbende med den stadigt mere
tidskreevende registrering som led i det kliniske arbejde i en kreeftpakketid.

Steffen Bulow

Andringer i 2010 (p. 36-37) er markeret med gult.
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ARVELIG TARMKRAEFT

Atiologien ved tarmkraeft er heterogen og muligvis har arvelige faktorer en medvirkende
betydning for udviklingen af kolorektalcancer (KRC) i op mod 35 % af alle tilfaeldene
(Lichtenstein (a) 2000 III). Ved at identificere personer, der er arveligt disponeret for KRC
og etablere forebyggende undersggelser i denne gruppe kan forekomsten af KRC
reduceres og overlevelsen forbedres.

Langt fra alle arvelige faktorer er identificeret p4 nuvaerende tidspunkt. Den hyppigste
arvelige form for KRC ses ved Herediteer Non-Polyposis Colorectal Cancer (HNPCC),
mens Familiszer Adenomatgs Polypose (FAP) udgegr en mindre del. Udover klassisk
HNPCC og FAP findes der i mange familier en moderat gget risiko for udvikling af KRC pa
baggrund af en familiser disposition til KRC. | bAde HNPCC og FAP har man identificeret
nogle af de sygdomsfremkaldende gener, men i langt de fleste familier er det ikke muligt at
pavise den genfejl (mutation), der er ansvarlig for ophobningen af KRC i familien.

Herediteer non-polyposis kolorektalcancer —- HNPCC

HNPCC er et arveligt kreeftsyndrom, der primeert disponerer tii KRC men ogsa til
endometriecancer og visse andre ekstrakoloniske cancere (Lynch (a) 2003 1V).
Arvegangen er autosomal dominant, hvorfor 1. gradsslaegtninge til en HNPCC-patient har
50% risiko for at arve den sygdomsdisponerende mutation. | litteraturen varierer
livstidsrisikoen for KRC, men tidligere estimater pa 80-90% for risikopersoner er for hgije.
Af tabel | fremgar livstidsrisiko for HNPCC-relaterede cancere, hvor de hgijeste risici er
fundet hos personer med pavist mutation (Vasen (a) 2007 IV, Watson 2008 Ilb, Barrow
2008 llb, Lindor 2005 lib).

KRC optreeder ofte 20-30 ar tidligere end sporadisk KRC (Lynch (b) 2003 V) og der er en
hgj forekomst af synkron (7-23%) og metakron KRC (17-26% og 33-50% efter henholdsvis
10 og 20 ar) (Myrhgj 1997 llb, Bernstein (a) 2004 111).

Livstidsrisiko for udvikling af HNPCC-relaterede ca ncere hos risikopersoner
Kolorektalcancer 24-75%
Endometrie cancer 27-71%
Ovrie cancer 3-13%
@vre urinveje (urothelcelle tumorer) 1-12%
Ventrikel 2-13%
Tyndtarm 4-7%
Galdeveje/galdeblaere 2%
Hjerne 1-4%
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Hyppigheden af HNPCC varierer fra 2- 5% af alle KRC-patienter afhaengig af hvor snaevert
man definerer kriterierne for diagnosen (Katballe 2001 Ila, Winawer (a) 2003 IV, Salovaara
2000 lla). Den klassiske form for HNPCC karakteriseres ved enten 1) Amsterdam | —
kriterierne: 3 verificerede tilfaelde af KRC i 2 generationer (én er 1. gradsslaegtning til de to
andre) og mindst 1 tilfeelde diagnosticeret fgr 50 ars alderen, eller ved 2) Amsterdam Il —
kriterierne, hvor KRC kan erstattes af cancer i endometriet, gvre urinveje (urothelcelle)
eller tyndtarmen (Vasen 1999 V). | mange familier er HNPCC sandsynlig, selvom
Amsterdam-kriterier ikke er opfyldte (sma familier, HNPCC-relateret cancer ikke inkluderet
i Amsterdam-kriterierne, sen aldersdebut — Late onset, manglende dokumentation, ny-
mutationer etc.).

Relevante mutationer i HNPCC-familier er pavist i de sakaldte MMR-gener (mismatch
repair) og betegnelsen Lynch-familier er genintroduceret for familier med en identificeret
sygdomsdisponerende mutation. Aktuelt kendes 164 danske Lynch-familier med en
mutation i et af MMR-generne (40% i MSH2, 29% i MLH1 og 22% i MSH6). Hermed er
frekvensen af MSH6-mutationer vaesentligt hyppigere i Danmark end rapporteret fra andre
lande (Nilbert 2008 lla). | ca. 1/3 af de oplagte HNPCC-familier kan man identificere en
sygdomsdisponerende mutation og kun i disse familier kan man tilbyde gentest til gvrige
familiemedlemmer. Det lave antal familier med en identificeret mutation skyldes formentlig
bade begraensninger i de anvendte analysemetoder og at andre endnu ikke erkendte
gener er ansvarlige for KRC-udviklingen. Ca.1/3 af de danske Lynch-familier opfylder ikke
Amsterdam-kriterierne, og disse kriterier bgr ikke veere begreensende for om muta-
tionsanalyse skal etableres (Bernstein (b) 2004 I1lI). | familier, hvor den tilgrundliggende
mutation ikke kan identificeres baseres beslutningen om screening pa en vurdering af
familiens stamtree.

HNPCC-tumorer udviser mikrosatellit instabilitet (MSI) hos > 90% i Lynch-familier,
sammenlignet med omkring 15% af sporadiske KRC (Jenkins 2007 Ilb, Jensen 2008 IIb).
Effekten af adjuverende kemobehandling til patienter med MSI- eller HNPCC-tumores er
kun analyseret i fa studier og det er ventileret at disse er resistente overfor 5-FU baseret
kemoterapi, men effekten af behandlingen er fortsat uafklaret (Vasen (b) 2007 IV). Der er
god overensstemmelse mellem MSI-analyse og immunohistokemisk (IHC) analyse for
MMR-proteiner (Engel 2006 llb, Hampel (a) 2005 lib). IHC for MMR-proteiner er en hurtig
og billig analyse, der efterhanden er implementeret pa de fleste patologiske afdelinger.
Manglende ekspression af et eller flere MMR-proteiner kan skyldes en tilgrundliggende
MMR-mutation eller aendringer lokalt i tumorveev. Den positive preediktive veerdi af
manglende MLH1-protein for at identificere sygdomsdisponerende MMR-mutation er ca.
20% og tilsvarende veerdi for MSH2-proteinet er ca. 70% (Ewald 2007 l1lb). Ved
manglende ekspression af MMR-proteiner bgr patienten henvises til genetisk udredning.
Denne foregar pa de genetiske afdelinger i Arhus, Vejle, Odense samt pa HNPCC-
registret i Hvidovre Hospital, hvor ogsa det nationale register for HNPCC er placeret.

Det er relevant at tilbyde screening til HNPCC-patienter med KRC eller anden HNPCC-
relateret tumor, deres 1. gradssleegtninge samt verificerede genbaerere. Screenings-
programmet omfatter koloskopi hvert andet ar fra 25 ars alderen (dog ferst fra 45 ars
alderen i Late Onset familier). Hermed kan forekomsten af KRC reduceres med 62% og
mortaliteten reduceres (Jarvinen 2000 IIb). Det er ikke essentielt, at Amsterdam-kriterierne
er opfyldte for at opna udbytte af screening (Bernstein 2003 llb) og cost-effectiveness
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analyser viser at udredning og screening er relevant i familier med bade hgj og moderat
risiko. Udgifterne for et vundet levear er meget beskedne og varierer mellem 4.000-12.000
kr alt efter familietype (Olsen 2007 Ill). Koloskopi er fortsat den anbefalede
undersggelsesmetode, som er CT-kolografi overlegen til pavisning af polypper under 10
mm (Renkonen-Sinisalo 2007 IIb).

Ved fund af coloncancer anbefales subtotal kolektomi med ileorektal eller ileosigmoideal
anastomose, ved rectumcancer proktokolektomi med — afhaengig af bl.a. fysiologisk alder -
enten ileoanal J-Pouch eller permanent ileostomi (Bojesen (a) 2007 1V, Van Dalen 2003
lIb). Profylaktisk kolektomi anbefales ikke generelt, men kan veere relevant hos udvalgte
genbeerere, hvis endoskopisk screening ikke er mulig. Kirurgisk behandling og
postoperativ kontrol af HNPCC patienter er en lands-/landsdelsfunktion, som varetages i
Hvidovre, Odense, Arhus og Alborg.

Der er ikke evidens for at tilrdde gastroskopi af HNPCC-patienter, men det kan vaere
relevant i enkelte familier med ophobning af ventrikelcancer (mindst to ventrikelcancere
diagnostiseret efter 1960 — én far 50 arsalderen) (Bojesen (b) 2007 1V).

Screening med urincytologi for gvre urotelcelletumor er uanvendelig, idet er kun pavises
tumor hos 0,1% og der desuden er mange falsk positive resultater. Screening af
urinvejene anbefales derfor kun i de ca. 10 danske familier med to eller flere personer med
ureter- eller pelvistumor. Programmet omfatter urincytologi, urinanalyse for blod og UL-
skanning af nyrerne (Myrhgj 2008 IIb).

Moderat risiko for arvelig KRC

Bade miljg og arv spiller en rolle ved udviklingen af KRC og skandinaviske tvillingestudier
viser, at arvelige faktorer er en medvirkende arsag til udvikling af formentlig 1/3 af alle
KRC (Lichtenstein (b) 2000 I11). Livstidsrisikoen for KRC er i baggrundsbefolkningen 4-6%
og jo flere KRC-tilfeelde, der forekommer i en familie, jo starre risiko har de gvrige familie-
medlemmer for at fa KRC. | familier med ét KRC-tilfeelde er livstidsrisikoen for de gvrige
familiemedlemmer let forgget og den stiger til 15-20% i familier med to 1. gradsslaegt-
ninge med KRC (Burt 2000 1V, Winawer (b) 2003 IV). Risiko for recidiv og dagd af KRC
reduceres med stigende antal afficerede familiemedlemmer (Chan 2008 IIb).

Der er klar evidens for gevinst ved screening i HNPCC-familier, ogsa selvom Amsterdam-
kriterierne ikke er opfyldt. Udbyttet ved screening i familier med moderat risiko for KRC er
mindre evident, og det er fortsat uklart, hvem der skal screenes, fra hvilket tidspunkt og
med hvilke intervaller. Et begyndelsestidspunkt omkring 45-arsalderen er formentligt
sufficient (Dove-Edwin 2005 Ilb). | Storbritannien defineres en familie som veerende i
hgjrisiko, hvis der er én ung KRC-patient (diagnosealder < 45 ar) eller to direkte
besleegtede med KRC i samme gren af familien, og screening anbefales til 1. grads-
sleegtninge til disse KRC-patienter (Dunlop 2002 1V). | USA er anbefalingerne mere
liberale og screening anbefales i familier med én KRC-patient under 60 ar og familier med
to KRC i samme gren af familien (Winawer (c) 2003 IV).
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Det skagnnes rimeligt at anbefale screening til 1. gradssleegtninge til KRC-patienter i
familier med én ung KRC-patient (diagnosealder < 50 ar) og i familier med to direkte
besleegtede med KRC i samme gren af familien uanset diagnosealder. Programmet bar
omfatte koloskopi alternativt sigmoideoskopi + Hemoccult Sensa® hvert 5. & med start 10
ar fgr diagnosealder for yngste KRC-person, dog senest fra 50-arsalderen.

HNPCC-registret

HNPCC-registret har siden 1991 fungeret som nationalt register for familier med arvelig
kolorektalcancer og fik i 1995 status som et offentligt register. Region Hovedstaden er
registeransvarlig myndighed og Hvidovre Hospital er systemansvarlig. Registret har
forankring i DCCG. Antallet af registrerede familier er stigende og kontrol er anbefalet i
>1.300 familier omfattende ca. 7.000 risikopersoner. Indberetning til registret er desveerre
mangelfuld og hidtil sket ved fremsendelse af journalkopi med efterfalgende
dataindtastning i registret. Siden 2004 har HNPCC-registret derfor i samarbejde med 13
danske pilotafdelinger veeret del af EU-projektet INFOBIOMED med det formal at udvikle
og implementere et elektronisk indberetningssystem. Brugen af systemet har haft stegrst
succes pa de kirurgiske afdelinger, der modtager feed-back i form af risikoestimater pa
egne patienter. Der arbejdes fremover med implementering af systemet i alle afdelinger,
der varetager behandling og screening for arvelig tarmkraeft. HNPCC-Registret koordinerer
radgivning og screening i samarbejde med de genetiske afdelinger og evaluerer udbyttet i
samarbejde med diagnosticerende og behandlende afdelinger. Alle resultater af
udredning, behandling og screening bgr derfor indberettes. Man er altid velkommen til at
kontakte HNPCC-registret for rekvirering af informationsbrochurer, behandlingsmaessig
patientradgivning eller laegefaglig problem-stillinger eller med @nske om opkobling til
elektronisk indberetningssystem. TIf: 3632 2470, Mail: hnpcc-reqistret@hvh.regionh.dk,
hjemmeside: www.hnpcc.dk.

Screeningsprogrammer ved arvelig disposition til KR C excl. FAP
Risikopersoner omfatter afficerede og deres 1. gradsslaegtninge, dvs. direkte besleegtede

Program

Organ

Undersggelse

Tidspunkt

Almindeligt
HNPCC-program

Colon-rectum
Endometrium
Andre organer*

Koloskopi
GU + vaginal UL

Hvert 2. ar fra 25. ar

Late onset Colon-rectum Koloskopi Hvert 2. ar fra 45. ar
HNPCC-program
Moderat risiko Colon-rectum Koloskopi Hvert 5. ar fra 10 ar for

diagnosealder for
yngste KRC

* | fa udvalgte familier er screening relevant for gvre urothelcelle tumorer (UL-skanning af

@gvre urinveje, urin-cytologi og urin-Hb) eller ventrikelcancer (gastroskopi med biopsi).




14

Omhyggelig familieanamnese og immunhistokemisk analyse for defekt mismatch-repair
system bgr udfares pa alle KRC-patienter mhp. identifikation af hgjrisikogrupper B

Verificerede eller klinisk mistaenkte tilfaelde af HNPCC bgr henvises til genetisk rad-
givning B

Risikopersoner i HNPCC-familier og i familier med moderat risiko for KRC bar
tilbydes screening B

Alle resultater af udredning, behandling og screening bar indberettes til HNPCC-
Registret B

Familieer adenomatgs polypose - FAP

FAP er en autosomalt dominant arvelig sygdom med pavist defekt i apc-genet i kromosom
5. Den medfgrer udvikling af flere tusinde kolorektale adenomer, duodenale adenomer og
evt. desmoider, og uden behandling udvikles kolorektalcancer hos alle i 40-50 ars alderen.
Prognosen ved FAP er bedret veesentligt siden oprettelsen af Polyposeregistret, og
nutildags udger KRC pa baggrund af FAP under 0,1 % af alle tilfeelde af KRC i Danmark
(Bulow (a) 2003 IIb). Registret rummer data vedr. de ca. 200 danske familier og
koordinerer profylaktisk molekylaergenetisk og klinisk undersggelse af risikopersoner (1°
sleegtninge til afficerede) fra omkring 10 ars alderen.

Verificerede genbeerere fglges endoskopisk til udvikling af adenomer, og i familier uden
pavist mutation i apc-genet udfgres sigmoideoskopi hver andet ar i aldersgruppen 10-40
ar. Ved pavist adenomatose foretages udredning med koloskopi, og cancerprofylaktisk
kolektomi anbefales i 15-20 ars alderen. Proktokolektomi med ileoanal pouch anbefales
ved rectumcancer, mange rektale polypper eller en aggressiv geno- eller feenotype i
familien, medens alle andre kan behandles med ileorektal anastomose. Sidstneevnte
falges pa grund af risiko for rectumcancer livslangt med regelmaessig sigmoideoskopi og
evt. polypektomi (Bulow (a) 2008 Ill). Desuden anbefales profylaktisk gastroduodenoskopi
hos alle afficerede > 25 ar pa grund af duodenale adenomer og risiko for duodenalcancer
(Biilow 2004 IIb).

Polyposeregistret har udgivet en patientbrochure (Bulow 2007 IV) samt lsegelige
retningslinier for udredning, behandling og kontrol (Bulow (b) 2003 1V). Begge brochurer
kan rekvireres i registret pa tif. 3632 2236 og downloades fra www.dccg.dk.
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Risikopersoner i familier med FAP bgr tilbydes molekyleergenetisk undersggelse
fra 10 ars alderen. Hvis der i familien ikke kan pavises en mutationsdefekt bar
risikopersonerne tilbydes sigmoideoskopi hvert 2. ar i aldersklassen 10-40 ar

Ved negativ gentest hos en risikoperson kan klinisk endoskopisk screening
ophgre

Polyposepatienter bar tilbydes profylaktisk kolektomi i 15-20 ars alderen

Polyposepatienter bgar tilbydes profylaktisk regelmaessig gastroduodenoskopi
fra 25 ars alderen

Alle nye tilfeelde af FAP bgr anmeldes til Polyposeregistret
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EKSTERNE RISIKOFAKTORER

Epidemiologiske undersggelser baseret pa forskellige studiedesign som f.eks.
immigrationsstudier og korrelationsstudier har givet steerk evidens for, at KRC har savel
genetiske som miljgmaessige arsager (Potter 1993 Ill, Dove-Edwin 2001 1lI, Umar 2001 I,
Hawk 2002 Ill, Loren 2002 Ill, Boyle 2002 lll, Giovannucci 2002 Ill). Specielt immi-
grationsstudier har vist, at incidensen af KRC er meget sensitiv overfor aendringer i livsstil
(Giovannucci 2002 111). Dette gar, at en raekke tilfeelde af KRC teoretisk kan forebygges.
Mindst 75% og maske 90% af alle tilfeelde af KRC opstar fra adenomer.

Fedme, diabetes, fysisk aktivitet og rygning

Der er steerk evidens for en sammenhaeng mellem fedme og risikoen for KRC
(Giovannucci 2002 IlI, Potter 2002 IIl). Resultaterne har veeret mest konsistente for meend
og i mindre omfang for kvinder. Specielt er abdominal fedme en risikofaktor. Dette er for
nyligt vist i et stort europaeisk studie med flere end 368.000 deltagere (Pischon 2006 IlII).
Det samme geelder det metaboliske syndrom (Giovannucci 2007 Ill, Giovanucci 2007 1lb)
og type 2 diabetes (Giovannucci 2002 I1l, Hu 1999 IlI, Yang 2004 IIII).

Sammenhaengen mellem fysisk aktivitet og en reduceret risiko for KRC er ligeledes et af
de mest konsistente fund i den epidemiologiske litteratur (Giovannucci 2002 Ill). To store
europeeiske og amerikanske studier har bekreeftet den reducerede risiko (Friedenreich
2006 111, Wolin 2007 1l1I) selv ved moderat fysisk aktivitet. Fundene statter saledes en af
hypoteserne om, at fysisk aktivitet stimulerer colonperistaltikken og dermed nedseetter
transittiden og kontakten med epitelet.

Rygning har indtil for nyligt ikke veeret betragtet som risikofaktor for KRC, da evidensen pa
omradet ikke er helt konsistent (Giovannucci 2002 Ill, Potter 2002 IIl). P4 den anden side
har en reekke studier vist en klar sammenhang mellem rygning og adenomer, og det
vides, at rygning indeholder et stort antal potentielle carcinogener (IARC 1986 III,
Giovannucci 1994 IlI, Giovannucci 2001 IlI). Imidlertid har et review af 22 studier over
risikoen for adenomer og 27 studier af KRC konkluderet, at risikoen for cancer er
konsistent hgjere blandt rygere end blandt ikke-rygere, samt at der findes en tendens til
dosis-respons sammenhang mellem tobaksforbrug og risiko for udvikling af adenomer
(Giovannucci 1994 IIl). Et stort amerikansk kohortestudie har for nylig vist en klar sam-
menhaeng mellem rygning og udvikling af rectumcancer, men ikke coloncancer (Paskett
2007 IlI). Passiv rygning var ikke en risikofaktor.

Kost

Der er fra sakaldte gkologiske undersggelser i forskellige populationer evidens for en
overordnet sammenhaeng mellem indtagelse af forskellige fgdevarer og incidensen af
adenomer og KRC (Boyle 2002 lll, Giovannucci 2002 lll, Potter 2002 IlI). Adskillige
prospektive kohortestudier har undersggt sammenhaengen mellem indtagelse af frugt og
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grgnt og risikoen for KRC (Giovannucci 2001 Ill, Boyle 2002 Ill, Giovannucci 2002 llI,
Potter 2002 III, Michels 2006 III, Koushik 2007 IIl). Frugt og grgntsager indeholder et bredt
spektrum af potentielle antikarcinogene substanser. Indtagelse af grentsager har veeret
den mest konsistente praediktor for en nedsat risiko for KRC, mens frugtindtagelse er
mindre steerkt associeret med en reduceret risiko (Giovannucci 2002 I1ll, Potter 2002 lll,
Koushik 2007 Ill). Randomiserede interventionsstudier p4 omradet har ikke vist nogen
signifikant positiv effekt af frugt- og grentindtag i forhold til KRC risiko (Potter 2002 Ib).
Frisk frugt og grentsager er rige pa folat, ligesom kylling og fisk har hgje koncentrationer af
methionin. Folat og methionin er ngdvendige for en raekke celluleere funktioner, som f.eks.
nucleotid syntese og genregulering. En reekke kohorte- og case-kontrolstudier har vist
invers sammenhaeng mellem folat- og methionin-indtag og risikoen for KRC (Hu 1999 llI,
Giovannucci 2002 1ll, Potter 2002 Ill, Konings 2002, 111). Et stort klinisk kontrolleret studie
har netop vist, at folat ikke reducerer risikoen for adenomer, men muligvis gger risikoen
(Cole 2007 Ia).

Totalt fedtindtag er positivt associeret med KRC risikoen i adskillige retrospektive studier,
men en meta-analyse af 13 case-kontrolstudier viste ingen association mellem totalt
fedtindtag og KRC risiko (Howe 1992 I1I).

Data er ligeledes inkonsistente vedrgrende sammenhaengen mellem fiberindtagelse og
KRC risiko; dette muligvis pa baggrund af, at det er vanskeligt at male fiberindtag. Data fra
kohortestudier stgtter svagt “fiberhypotesen” om en nedsat kreeftrisiko, mens data fra
interventionsstudier ikke stgtter en sammenhaeng (Giovannucci 1994 Ill, Sengupta 2001
[ll, Giovannucci 2002 11, Potter 2002 1ll, Asano 2003 Ill, Bingham 2003 Ill). Studierne er
imidlertid behaeftet med en raekke metodologiske problemer, som gar det vanskeligt at
drage sikre konklusioner, men en stor amerikansk undersggelse har dog vist, at hgj
fiberindtagelse er associeret med nedsat risiko for KRC. Dog forsvandt associationen, nar
der justeredes for indtagelse af andre fademidler (Park 2005 I11).

Der er desuden stigende evidens for, at D-vitamin beskytter mod udvikling af KRC
(Giovannucci 2007 11I). Adskillige kohortestudier har undersggt sammenhaengen mellem
kadindtagelse og cancerrisiko (Boyle 2002 Ill, Giovannucci 2002 1ll, Potter 2002 111).

| “Nurses Health Study” fandt man 2,5 gange gget risiko for KRC, hvis man spiste rgdt kad
hyppigt (Willett 1990 I11). Tilsvarende resultater fandtes i “Male Health Professionals Study”
(Giovannucci 1994 I1l1), hvor indtag af bgf, svin, eller lam fem eller flere gange pr. uge var
positivt associeret med KRC-risiko sammenlignet med studier, hvor deltagerne indtog
mindre end et sadant maltid pr. maned. Andre studier har dog ikke vist tilsvarende
resultater (Giovannucci 2002 11, Potter 2002 la). Et stort amerikansk kohortestudie har vist
en klar sammenhaeng mellem kgdindtagelse og cancerrisko (Chao 2005 ll1).

Adskillige undersggelser har forsggt at belyse sammenhaengen mellem calciumindtag og
KRC-risiko. De observationelle studier har gennemgaende veeret inkonklusive, men en
dobbeltblind randomiseret undersggelse, hvor patienter efter fiernelse af adenomer blev
randomiseret til 1200 mg calcium pr. dag eller placebo, har vist en 15-20% reduktion i
incidensen af adenom recidiv (Baron 1999 Ib). Saledes et design med staerk evidens for
en positiv association mellem gget calcium indtag og nedsat KRC-risiko (Baron 1999 Ib).
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Der findes en metaanalyse over kaffeindtagelse og cancerrisiko, der baserer sig pa 12
case-kontrolstudier og fem kohortestudier (Giovannucci 1998 Ill). Der fandtes en invers
sammenhaeng mellem kaffeindtagelse og KRC-risiko. Der findes ikke umiddelbart noget
klart biologisk rationale for sammenhaengen. Da kaffe kan have utilsigtede virkninger, har
man ikke villet anbefale kaffeindtagelse. Sporadiske studier har undersggt sammen-
haengen mellem andre komponenter som fx ag, sukkerindtagelse m.v. og cancerrisiko,
uden at studierne er konklusive (Giovannucci 2002 11, Potter 2002 III).

Alkohol har veeret undersggt i savel kohorte- som case-kontrolstudier, og de fleste studier
viser, at alkohol er svagt associeret med en gget risiko for KRC (Giovannucci 2002 lll,
Willett 1990 III), hvilket bekreeftes i to store nylige kohortestudier og en metaanalyse (Cho
2004 11, Ferrari 2007 1ll, Thygesen 2008 lII).

NSAID's, hormoner og statiner

Non-steroide anti-inflammatoriske drugs (NSAID's) inkl. acetylsalicylsyre har i stort set alle
studier vist sig at veere forbundet med en reduceret risiko for KRC ved regelmaessig
indtagelse (Baron 2003 Ib, Viner 2003 Ill, Courtney 2004 Ill). Sulindac har vist sig at
medfare regression af adenomer hos patienter med familiser adenomatgs polypose (Baron
2003 Ib). De observationelle studier viser stort set konsistent, at den reducerede risiko ved
regelmaessig indtagelse formentlig er omkring 50% (Baron 2003 Ib, Rostom 2007 llI).
Eksperimentelle undersggelser har ogsa vist, at NSAID-indtagelse er forbundet med en
reduceret risiko for at fa recidiv af polypper (Baron 2003 Ib). Pa grund af kardiovaskulaere
0g gastrointestinale bivirkninger anbefales forebyggelse med aspirin og NSAID ikke.

Cox-2 heemmeren celecoxib har vist sig at reducere antal og stgrrelse af adenomer ved
FAP (Phillips 2002 Ib), men anvendes kun hos udvalgte patienter pga. @gget risiko for
kardiovaskuleere bivirkninger.

Mere end 20 epidemiologiske studier har undersggt kvinders reproduktionshistorie og
KRC-risiko (Giovannucci 2002 1ll, Potter 2002 1l1). Igen er studierne inkonsistente. Imidler-
tid fandt man i 1983 en statistisk signifikant lavere risiko for KRC hos brugere af hgj-
gstrogen p-piller sammenlignet med ikke-p-pille brugere (Potter 1983 Ill). Siden har en
reekke observationelle studier peget pa, at regelmeessig brug af postmenopausale
hormoner synes at halvere risikoen for KRC (Giovannucci 2002 Ill, Potter 2002 llI,
Chlebowski 2004 111, Campbell 2007 III).

Der har veeret formodninger om, at statiner kunne reducere risikoen for KRC, men data er
inkonklusive (Karp 2008 III).

Andre tilstande

Sammenhaengen mellem kolecystektomi og KRC har veeret undersggt i en raekke studier
(Giovannucci 1993 lll, Viner 2002 Ill). Fundene har veeret inkonsistente, idet steerke
sammenhaenge har veeret rapporteret i nogle studier, mens der ikke har veeret nogen
association i andre. Baggrunden for en evt. forgget risiko menes at veere eksponeringen af
tarmlumen for sekundaer galdesyre. Der er i flere studier fundet en klar sammenhaeng
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mellem kolecystektomi og adenomudvikling (Vinikoor 2007 I1ll, Vinikoor 2008 IlI).
Inflammatoriske tarmsygdomme er en veletableret risikofaktor for KRC (Ekbom 1990 IllI,
Xie 2008 III).

For at nedsaette risikoen for KRC anbefales stor indtagelse af grantsager og frugt
0g begraenset indtagelse af animalsk fedt og kalorier, fysisk aktivitet og ophgr af
tobaksrygning B




20

SCREENING

Screening er sekundeer forebyggelse og defineres som diagnostik af tidlig sygdom hos
asymptomatiske individer med det formal at nedsaette morbiditet og mortalitet (Fletcher
1996 IV). Der henvises til en grundig redeggrelse for principper og problemer ved
befolkningsscreening i MTV-rapporten “Kraeft i tyktarm og endetarm (Medicinsk Teknologi-
vurdering (a) 2001 V).

De fleste studier (Anderson (a) 2002 IV, Pignone (a) 2002 IV, Purkayastha (a) 2005 la,
Rosman (a) 2007 la) er baseret pa falgende undersggelsesmetoder:

Affgringspraver for blod
Sigmoideoskopi
Koloskopi

CT- og MR-kolografi

N

Affgringspraver for blod

Et stort antal personer er indgaet i randomiserede kontrollerede undersggelser baseret pa
affaringsprever for blod (Kronborg 1987 Ib, Kewenter 1988 Ib, Hardcastle (a) 1989 Ib,
Kronborg 1989 Ib, Mandel 1993 Ib, Hardcastle 1996 Ib, Kronborg (a) 1996 Ib, Mandel
1999 Ib, Mandel 2000 Ib). Hemoccult-1l er billig, enkel og acceptabel (Hardcastle (b) 1996
Ib, Kronborg (b) 1996 Ib). Den sakaldte ikke-rehydrerede Hemoccult-Il har en hgj
specificitet pa 98-99% (dvs. fa falske positive praver), mens sensitiviteten kun er 54-59%,
dvs. mange falske negative prgver. Sensitiviteten af Hemoccult-l1l kan gges til 81-92% ved
rehydrering inden analyse, men det medfgrer et fald i specificiteten til 90%. Specificitet og
sensitivitet ved anvendelse af andre tests er. Hemoccult Sensa 85-87% og 79%, Heme-
Select 95% og 69%. Men det skal understreges, at det endnu ikke er afklaret, hvilke(n)
test der bar anbefales. Den positive preediktive veerdi (PPV, dvs. fund af neoplasi ved
positiv test) er hgjere ved rehydreret Hemoccult-11 (6,2%) og Heme-Select (9,7%) end ved
ikke-rehydreret Hemoccult-1l (1,3%) (Robinson 1994 1V, Allison 1998 IV, Medicinsk
Teknologivurdering (b) 2001 IV, Anderson (b) 2002 1V, Young 2002 V). Affgrings-
undersggelser er i sig selv ikke behaeftet med risiko, men der er en risiko for blgdning og
tarmperforation ved den efterfalgende koloskopi (Anderson (c) 2002 1V).

En meta-analyse af de klinisk kontrollerede undersggelser baseret pa affaringspraver for
blod i 1998 og et Cochrane review fra 2006 viste, at i de screenede aldersgrupper blev
incidensen af cancer reduceret med ca. 20% og mortaliteten med 16% (Towler 1998 Ia,
Hewitson 2006 la). De seneste resultater fra det fynske screeningsstudie viser, at efter 13
ar og 7 screeningsrunder var den relative risiko for at dg af kolorektalcancer blevet
reduceret med mindst 30% (Jargensen 2002 Ib). Det antages, at 1400 personer skal
screenes for at forebygge et kolorektalcancer-relateret dgdsfald pa 5 ar (Anderson (d)
2002 V).
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Nyere screeningsmuligheder med immunologisk test er mere fglsomme for cancer, men er
dyrere og ikke afprgvet i stgrre kliniske materialer. DNA-testen er laboratoriemaessig
kompleks og kostbar, men har muligvis en hgjere sensitivitet end Hemoccult 1l. (Kronborg
(a) 2007 111).

Sigmoideoskopi

Et lille norsk randomiseret studie har vist et fald i incidensen af kolorektalcancer pa 80%
efter sigmoideoskopi med fjernelse af paviste polypper (Thiis-Evensen 1999 Ib). Aktuelt
pagar store kontrollerede studier af screening med sigmoideoskopi i England, og resultater
ventes om fa ar (UK Flexible Sigmoidoscopy Screening Trial (a) 2002 IlIl, Whynes 2003
Ib). 62% af de cancere, der findes ved screenings-sigmoidoskopi er potentiel kurable
(Medicinsk Teknologivurdering (c) 2001 1V, Pignone (b) 2002 1V). Der foreligger imidlertid
ikke sikker dokumentation for, at mortaliteten nedseettes ved screening med
sigmoideoskopi (Anderson (e) 2002 1V, Pignone (c) 2002 IV), men resultaterne af de
engelske undersggelser ma afventes. Der er fortsat usikkerhed omkring den optimale
aldersgruppe og intervallet mellem undersggelserne (Anderson (f) 2002 1V, Pignone (d)
2002 1V). Sigmoideoskopi er hurtigere, lettere at udfgre og mere patientvenlig end
koloskopi. Risikoen for perforation er minimal, idet den er estimeret til mindre end 1 per
40.000 undersggelser (UK Flexible Sigmoidoscopy Screening Trial (b) 2002 III). Ulempen
sammenlignet med koloskopi er, at 30% af cancerne ikke pavises, da de er lokaliseret
oralt for sigmoideoskopets raekkevidde (Kronborg (b) 2007 111).

Koloskopi

Koloskopi er en dyr sceeningsmetode, som er teknisk vanskelig at gennemfgre og som
kreever udrensning og en treenet undersgger, hvilket reducerer patient acceptabiliteten og
@ger omkostningerne (Anderson (g) 2002 1V, Pignone (e) 2002 IV). Til gengeeld har
koloskopi den hgjeste diagnostiske sikkerhed med en sensitivitet p4 over 95% og en
specificitet pa 55-60% (Anderson (h) 2002 IV, Pignone (f) 2002 1V). Koloskopi med
endoskopisk fiernelse af alle identificerede adenomer har bevirket reduktion i incidensen af
kolorektalcancer (Winaver (g) 1993 IIl). Der er gennemfgrt store koloskopiske
screeningsprogrammer med hgj rate af gennemfarte koloskopier og lav
komplikationsfrekvens (Nicholson 2005 I1lI). Der foreligger ikke evidens fra randomiserede
undersggelser over effekten ved screening (Pignone 2002 1V). Risikoen for perforation er
betydelig hgjere end for fleksibel sigmoidoskopi, og mortalitet er beskrevet.

CT- og MR-kolografi

| en metaanalyse over kontrollerede kliniske forsgsg som sammenlignede CT-kolografi,
dobbelt kontrast colonindhaeldning og koloskopi (Rosman (b) 2007 Ib) havde CT-kolografi
en acceptabel sensitivitet og specificitet for cancer og polypper > 5 mm, men ved mindre
polypper (< 5 mm) faldt den diagnostiske sikkerhed betydeligt. En anden meta-analyse
som sammenlignede MR-kolografi og koloskopi (Purkayastha (b) 2005 Ib) paviste hgj
specificitet og sensitivitet alene for cancer, men er usikker til identifikation af adenomer.
CT-skanningteknologien udvikles hurtigt og muligheden for meerkning af affaringen gar, at
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metoden kan blive en mulighed som farste valg ved screening. Risikoen for stralefalger
goer dog, at MR-skanning vil veere mere attraktiv, men metoden er endnu for usikker.

Screenings-gennemfgrlighedsundersggelser

| MTV-rapporten “Kraeft i tyktarm og endetarm (Medicinsk Teknologi-vurdering (c) 2001 1V)
blev det anbefalet at iveerkseette to gennemfgrlighedsundersggelser fgr beslutning om
indfarelse af befolkningsscreening for kolorektalcancer i Danmark. Malpopulationen skulle
veere 50-74-arige, som skulle screenes med FOBT efterfulgt af koloskopi ved positiv test.
Konsekvensen skulle vaere en reduktion i antal dgde pa 360-500 per ar. Kravene til en
vellykket screening var: en deltagelsesprocent pa mindst 60 og identifikation af Dukes A
og B cancer i 40-50% af tilfeeldene. Desuden skulle under-sggelserne afprove
informations- og kommunikationsstrategien og de organisatoriske forhold ved screeningen.

Undersggelserne blev gennemfgart i et samarbejde mellem Vejle og Kgbenhavns amter i
perioden august 2005 til december 2006 (Gennemfarlighedsundersggelse af screening for
tarmkreeft i Kgbenhavns amt 2007 Ill, Screening for tarmkreeft i Vejle amt — en
gennemfgrlighedsundersggelse august 2005 — november 2006. 2007 111). Undersggelsen
omfattede 177.148 personer i alderen 50-74 ar som modtog invitation til screening med
Hemocult II. I alt deltog 85.374 personer, hvilket svarer til 48% af de inviterede. Blandt de
undersggte havde 2.085 personer (2,4 %) positiv affgringspreve for blod, og heraf fik
1.878 foretaget koloskopi, mens 198 fik foretaget CT-kolografi som primeer undersggelse,
eller hvor koloskopi var mislykket. Blandt personer med positiv affgringsprgve fandt man
841 med adenomer svarende til 40%, hvilket var hgjere end forventet. Derimod var antallet
af adenomer pa over 10 mm pa samme niveau som i de kontrollerede screeningsunder-
sggelser, hvor der blev fundet adenomer over 10 mm hos lidt mere end 30% af de
screeningpositive (Kronborg (c) 1996 Ib).

Der blev i alt fundet 174 patienter med kolorektalcancer (8%) svarende til 2,04 cancere pr.
1000 screenede borgere. Dette er lidt hgjere end i andre screeningsundersggelser, hvor
der rapporteres om en forekomst varierende fra 1,62—-1,87 tilfselde pr. 1000 screenede
(Hardcastle (c) 1996 Ib, Kronborg (d) 1996 Ib, UK Colorectal Cancer Screening Pilot
Group 2004 111). Dukes A og B udgjorde i alt 64%, mens kun 8% havde fjernmetastaser.
Der er sdledes fundet signifikant flere tidlige cancere og signifikant feerre med
fiernmetastaser sammenlignet med landstal hos 50-74-arige fra DCCG’s database. Der
blev registreret komplikationer hos godt 1% af alle koloskoperede, hvoraf 0,2% var
alvorlige og behandlingskreevende. Alle komplikationer forekom i forbindelse med
terapeutiske koloskopier, og der sas ingen dgdafald. Komplikationsraten er pa linje med
resultaterne fra litteraturen (Heldwin 2005 Illl, Watabe 2006 IlII, Church JM 2003 III, Kim
2006 111).

Gennemfgrlighedsundersggelserne har vist, at screening er mulig og praktisk gennem-
forlig i Danmark. De organisatoriske forhold fungerede, og det var muligt at formidle
information til borgerne pa en made, som var forstaelig. Det eneste punkt hvor gennem-
farlighedsundersggelserne ikke levede op de stillede krav, var deltagelsesprocenten. P&
den baggrund gnskede Kreeftstyregruppen i Sundhedsstyrelsen gennem en medicinsk
teknologivurdering at fa belyst konsekvenserne af en lav deltagelsesprocent.
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Sundhedsstyrelsen har efterfglgende udarbejdet MTV-rapporten "Screening for tarmkraeft
deltagelsesprocentens betydning” (Sundhedsstyrelsen 2008 V). Rapporten er baseret pa
gennemfgrlighedsundersggelserne og en systematisk litteratursggning og inde-holder
fglgende konklusioner:

Der er ikke nogen entydig sammenhaeng mellem deltagelsesprocenten og den
andel som har kreeft eller adenomer blandt de screenede. Ligeledes er der ingen
entydig sammenhang mellem deltagelsesprocenten og andelen af tidlige kraeft-
tilfeelde.

Med en deltagelsesprocent pa 48 vil der alligevel vaere en gevinst i form af nedsat
dgdelighed af tarmkreeft pa i gennemsnit 4,2 ar.

Ved at indfgre screening reduceres behovet for onkologisk behandling. Samtidig vil
antallet af akutte operationer for tarmkreeft reduceres, hvilket medfgrer en reduktion
i den samlede dadelighed.

Udgifterne pr. vundet levear belgber sig til ca. kr. 71.200. Dette belgb er lavere end
ved screening for livmoderhalskraeft og pa niveau med screening for brystkreeft.
Farst ved en deltagelsesprocent pa under 40 pavirkes omkostningseffektiviteten.

Rapporten er behandlet i Sundhedsstyrelsens Kraeftstyregruppe som har indstillet til Sund-
hedsministeren, at der tilbydes screening for kolorektalcancer i Danmark.

Befolkningsscreening med Hemoccult-1l og koloskopi ved positiv test anbefales, fordi
resultatet er en reduceret dadelighed pa 16-30%. A
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PATOANATOMISK UNDERSYGELSE AF KOLOREKTALE

CANCERRESEKTATER

Omhyggelig undersggelse og rapportering af patoanatomiske fund ved kolorektalcancer
resektater har betydning for:

At bekraefte patientens cancerdiagnose.

Staging i henhold til TNM-systemet.

Patientens prognose, idet prognostiske markgrer rapporteres efter omhyggelig
undersggelse.

Kvalitetsvurdering af bade det kirurgiske indgreb og den praeoperative billede-
diagnostik.

At bedgmme effekten af neoadjuverende behandling ved cancer recti.
Cancerepidemiologi pa baggrund af registrering i national database.

Forskning.

Neerveerende retningslinier er vaesentligt omredigeret i forhold til seneste udgave. Man har
valgt at lseegge sig teet op af de retningslinier, der er udarbejdet af the Royal College of
Pathologists (www.rcpath.org). De fleste danske regioner er i gang med — eller planlaegger
— videreuddannelse af de multidisciplineere teams. Hovedkraefterne i denne undervisning
er britiske, hvorfor det har veeret naturligt at lsegge de britiske retningslinier til grund for
naerveerende revision. Vejledningen er dog tilpasset danske forhold. En mere udfarlig
referenceliste findes i retningslinierne udarbejdet af Royal College of Pathologists.

Stadieinddeling og klassifikation

Tidligere klassificeredes tumorer efter Dukes systemet. Dette system anvendes ikke
leengere. | stedet stadieinddeles tumorer i henhold til TNM-systemet (Sobin (a) 1997 IV):

pTO:
pT1:
pT2:
pT3:
pT4:

pNO:
pN1:
pN2:

pMO:
pM1:

Invasiv tumor ikke pavist

Tumor infiltrerer submucosa

Tumor infiltrerer muscularis propria

Tumor infiltrerer gennem muscularis propria

Tumor vokser gennem peritoneum og/eller ind i tilgreensende organer

Ingen spredning til lymfeknuder
Spredning til 1-3 regionale lymfeknuder
Spredning til 4 eller flere regionale lymfeknuder.

Ingen fiernmetastaser
Fjernmetastasering.
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"p” refererer til, at det er en stadieinddeling, som fastleegges ved den patoanatomiske
undersggelse.



Fiad dysplasi og adenomer

Cancer | submucosa

[Cancar | funlca
musculans

Cancer gennam
muscularis

Cancer pa paritonaim

Spredning til ymfeknuder
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Et seerligt problem vedrgrer fortolkningen af isolerede tumorger. | den seneste udgave af
TNM-klassifikationen (Sobin 2002 1V) opfattes irreguleere tumorger som udtryk for kar-
invasion, medens afrundede tumorger opfattes som lymfeknudemetastaser. Dette har
savel hjemme som i udlandet vist sig vanskeligt at handtere, hvorfor fortolkningen i forrige
udgave bibeholdes. | denne opfattes isolerede tumorger stgrre end 3 mm som lymfe-
knudemetastaser, mens satellitter defineres som tumorger, der er mindre end 3 mm.
Satellitterne bidrager til T-stadiet. En isoleret tumorg bidrager saledes ikke leengere i sig
selv til V-stadiet — hvad enten den er afrundet eller irreguleer. Ved gennemveekst af
peritoneum (T4) forstas forekomst af karcinom pa tarmens yderside. Der er saledes ikke
tale om gennemvaekst hvis karcinomet straekker sig helt frem til den peritonealbeklaedte
overflade, og der er bevaret mesotelbeklaedning.

Stadieinddelingen efter langvarig praeoperativ stralebehandling falger de samme princip-
per, men der indfgjes preefixet "Y”. Desuden er der yderligere et stadium ypTO, som
anfarer, at der ikke persisterer residualt karcinom.

Tumor klassificeres histologisk efter WHO'’s inddeling (WHO 2000 IV):

Adenokarcinom af glanduleer type.

Mucingst adenokarcinom (> 50% af tumorarealet udggres af mucin).
Signetringcellekarcinom (> 50% af tumorcellerne er signetringceller).
Planocelluleert karcinom.

Adenoskvamgst karcinom.

Smacellet karcinom.

Udifferentieret karcinom.

Medulleert karcinom.

Anden type karcinom.

©CoNorwhE

Tumorstadium

Dukes klassifikation af kolorektaltumorer ma anses for at veere obsolet, bl.a. fordi T4NO
tumorer med en darlig prognose klassificeres som Dukes B. Tumorstadiet er relevant i
prognostisk og behandlingsmaessig sammenhaeng. Ved den patoanatomiske under-
sggelse af resektater anvendes dog TNM-klassifikationen (Sobin (b) 1997 1V), da pato-
logen ofte ikke har kendskab til eventuelle metastaser.

Stadium TNM Dukes

I T1,T2 - NO- MO A

A T3 - NO- MO B

Il B T4 - NO- MO B

A T1,T2 - N1- MO C*

Il B T3,T4 - N1- MO C*

I C AnyT - N2- MO C*

1\ Any T-AnyN - M1 C*evt.D
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* Dukes C kan inddeles i stadium C1 og C2. C2 har metastase til apikale
lymfeknude.
** Metastaserende cancer (M1) kan betegnes som Dukes stadium D, men denne

modifikation fremgar ikke af Dukes oprindelige klassifikation.

Makroskopisk undersggelse af kolorektale cancerrese ktater

Det er ideelt, at resektater modtages ufikseret og uopklippet i umiddelbar tilslutning til
operationen. Dette er ikke altid praktisk muligt og i disse tilfeelde aftales lokale retnings-
linier. Orale resektionsrand og tumordreenerende karresektionsrand bgr veere markeret
med suturer. Relevante data kan indfgres pa DSPAC’s registreringsskema, hvis papir-
rekvisitioner anvendes og operationsbeskrivelse vedlaegges — alternativt gives patologen
elektronisk adgang til relevante patientdata, sdsom journalnotater, operationsbeskrivelse,
oplysninger om praeoperativ stralebehandling og resultatet af preeoperativ diagnostik. Det
friske preeparat inspiceres specielt mhp. tumorperforation, serosaforhold og indvaekst i
naboorganer. Fotodokumentation forfra og bagfra foretages pa alle kolorektale
cancerpreeparater. Foto foretages bedst pa det ufikserede praeparat. Der foretages en
tusch- eller farvemarkering af den ikke-peritonealiserede resektionsflade (denne resek-
tionsflade har tidligere veeret benasevnt laterale eller circumferentielle rand). Markeringen
kan ogsa udfgres af operatagren far fremsendelse af preeparat. Praeparatet kan herefter
enten perfusionsfikseres med formalin eller opklippes antimesenterielt indtil 1-2 cm over
og under tumor. Sidstneevnte metode muligger udtagning af veev til frysebank. Rectum-
praeparater opklippes dog ikke analt (hvor man kan ngjes med at abne preeparatet) og
oralt opklippes disse preeparater ikke under omslagsfolden. Totalopklipning af tarm-
preeparatet med tumor kan generelt ikke anbefales, men kan veere aktuel ved mindre
tumorer samt adenomer med beskeden tumornedveekst. Det er vigtigt at bevare tumors
relationer til bade peritoneum og ikke-peritonealiserede resektionsflade. Der kan indfgres
en papirvaege igennem tumoromradet for at fremme fikseringen det farste degn. En
fikseringstid herefter pa mindst 48 timer kan anbefales, bl.a. fordi lymfeknudedissektionen
herved lettes (Richards 1998 IIl). Det bemaerkes, at den ikke-peritonealiserede resektions-
flade ved lave rektaltumorer omskeder hele preeparatet. Rectumtumorer beliggende over
omslagsfolden har en ikke-peritonealiseret resektionsflade beliggende bagtil og til siderne.
Colon ascendens og descendens har normalt en resektionsflade bagtil og til siderne, som
er bekleedt med en "mesokolisk fascie” De er peritonealbeklaedte fortil. Colon transversum
og colon sigmoideum har et smalt mesenterium saledes at resektater her kun har et smalt
omrade med en ikke-peritonealiseret overflade. Coecums peritoneale forhold er variable.

Kvalitetsvurdering af TME praeparat
Den mesorektale fascie vurderes a.m. Quirke (Quirke 2003 lla):

1. Komplet: Intakt mesorectum med kun sma uregelmaessigheder pa en glat
mesorektaloverflade. Ingen defekter dybere end 5 mm. Ingen coning (omvendt
kegleform) analt.

2. Neesten komplet: Moderate maengder mesorectum med uregelmaessigheder
og/eller defekter dybere end 5 mm. Tunica muscularis ikke synlig. Moderat coning
er tilladt.
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3. Inkomplet: Lille maengde og/eller meget uregelmaessig mesorectum med stedvis
synlig tunica muscularis.

| forbindelse med udskaeringen foretages fotodokumentation af relevante skiver.

Abdominoperineale resektater (APR)

Den mesorektale fascie straekker sig analt til levatorniveau. Den vurderes som beskrevet
ovenfor. P& den perineale del kan man afhaengigt af den valgte operationsteknik identi-
ficere: 1) vedhaeftning af levatormuskulaturen, 2) dele af den eksterne sphincter eller 3) en
bred krave af eksterne sphincter. Den makroskopiske vurdering af den perineale ekscision
kan foretages ud fra fglgende kriterier:

1) Radikal. Resektatet har en 10 mm stor krave af levatormuskulatur i hele circum-
ferencen. Samtidig involverer resektionsfladen ikke muscularis i analkanalen.

2) Enhanced. Resektatet omfatter en krave af levatormuskulatur hele vejen rundt om
preeparatet.

3) Standard. Resektatet omfatter ikke levatormuskulatur og resektionsfladen er belig-
gende i tunica muscularis planet.

4) Substandard. Omrader af tunica muscularis mangler eller der er perforation.

| forbindelse med udskaeringen foretages fotodokumentation af relevante skiver.

Colonresektater

For krgsbaerende colonafsnit vurderes, om der er incisioner/perforationer i krgset. For
retroperitonealt beliggende tarmafsnit vurderes den mesokoliske fascie efter samme
principper som den mesorektale fascie (West (a) 2008 llb). Hgjden af karligaturen
udtrykkes ved afstanden fra tarmveeg ud for tumor til karresektionslinien. Efter fiksering
inspiceres praeparatet. Supplerende fotodokumentation kan foretages. Tarmpraeparatets
leengde og tumors afstand til naermeste resektionsrand og tumors leengde males.
Tumoromradet tveerskeeres i tynde skiver (ca. 5 mm) og tumors maksimale udbredning i
tvaerplanet males (som hvis tarmen havde veeret opklippet). Tumors dybdevaekst i tarmen
angives og ved gennemveaekst af tunica muscularis males, hvor langt uden pa dette lag
tumor vokser (dette er ikke altid muligt ved betydelig gennemvaekst). Tumors afstand til
peritoneum og til den ikke-peritonealiserede resektionsflade angives. Ved en afstand pa
mindre end 1 mm til den ikke-peritonealiserede resektionsflade kan denne ikke anses for
at veere fri. Fotodokumentation af tveerskarne colontumorer kan veere relevant, specielt
ved retroperitonealt lejrede colonafsnit. Alle specielle fund bemaerkes — specielt bgr fine
hvidlige radierende strgg uden pa tumor bemaerkes, idet disse kan repreesentere
veneinvasion. Forekomst af adenom i randen af tumor bemeerkes ligeledes. Der udtages
veev til mikroskopi, der skal belyse (og bekreefte eller afkreefte) de makroskopiske forhold,
som netop er skitseret. Derudover skal forhold, der er skitseret nedenfor under
mikroskopisk vurdering belyses. Det er specielt vigtigt at udtage multiple snit ved mistanke
om peritoneal involvering af tumor. Overgangssnit mellem tumor og normal slimhinde er
velegnede til immunhistokemisk belysning af mikrosatellitinstabilitet og multiple snit fra
tumors invasive front er egnede til at belyse tumorbudding og veneinvasion. Snit fra
tarmresektionsrande er normalt ikke ngdvendigt, men kan veere aktuel ved beskeden
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afstand fra tumor til resektionsrand (< 2 cm i ufikseret preeparat) og specielle tumorer med
diffust infiltrerende veekstform (sigillocelluleert karcinom). Udviklingen inden for onkologien
gar i retning af stgrre udbredning af biologisk behandling pa basis af egenskaber i selve
tumor, og det kan veere en fordel at udtage yderligere snit fra tumor. Samtlige lymfeknuder
identificeres og indstgbes til mikroskopi. Hvis en makroskopisk suspekt lymfeknude ligger
teet pa den ikke-peritonealiserede flade noteres det, og snit udtages til at demonstrere
dette forhold.

Lokale ekscisionpraeparater

Lokalbehandling af kolorektalcancer kan veere aktuel som intenderet kurativ behandling
ved tidlig kolorektalcancer (T1) eller som en palliativ procedure hos patienter, der ikke taler
mere ekstensive kirurgiske indgreb. Derudover kan invasiv cancer undertiden pavises
uventet i praeparater, hvor formalet med det kirurgiske indgreb var at fijerne et adenom.

De preeparattyper, der er tale om er polypektomi, endoskopisk mukosaresektion (EMR) og
transanal endoskopisk mikrokirurgi (TEM). Disse preeparater vurderes i det omfang, det er
muligt, efter de samme retningslinier som stgrre tarmresektionspraeparater. Der skal ved
vurderingen laegges vaegt pa forhold, der kan belyse behovet for yderlige kirurgi, specielt
da lymfeknudestatus oftest er ukendt hos disse patienter. Tumors stgrrelse, invasions-
dybde, indgrebets radikalitet, tumors differentieringsgrad, karinvasion og muligt ogsa
budding er derfor vigtige parametre.

Polypoide tumorer fikseres og fleekkes, hvis de er sma. Starre polypper totalindstgbes,
saledes at snittene er vinkelret pa overfladen. Ved starre sessile processer opspaendes
resektatet og resektionsranden markeres. Processen totalindstgbes saledes at snittene er
vinkelret pa overfladen. Safremt der er anvendt piecemeal fjernelse er vurdering af
resektionsrande normalt ikke mulig. Radikaliteten anfgres bade hvad angar den adeno-
matgse tumorkomponent og den invasive tumorkomponent. Relevante afstande til resek-
tionsrande og bundresektionsflade angives. Af mikroskopien skal det fremga, om der er
karinvasion, om tumor er lavt differentieret samt om der er involvering af resektionsfladen.
Disse faktorer indebaerer gget risiko for metastasering, og indgar derfor i stillingtagen til
evt. yderligere behandling (Hassan 2005 IlI).

For sessile tumorer med submukgs invasion kan Kikuchi stadium angives. Det er meddelt,
at Kikuchi level sm1, sm2 og sm3 har lymfeknudemetastaser i henholdsvis 2 %, 8 % og 23
% (Kikuchi (a) 1995 III).

sml sm2 sm3
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L: Lamina muscularis mucosa. M: Tunica muscularis.

Excisionspreeparater bgr diskuteres af det lokale multidisciplinsere team (MDT). Der bgr
her specielt laeegges vaegt pa invasionsdybden og radikaliteten. Ved afstand pa < 1 mm til
resektionsrande eller bund kan indgrebet ikke anses for at veere radikalt. Yderligere bar
tumortype, differentieringsgrad, karinvasion og budding tages i betragtning ved stilling-
tagen til evt. yderligere behandling.

Prognostiske og praediktive faktorer

En raekke prognostiske faktorer kan pavises ved den histologiske undersggelse. Nogle af
disse indgar i beslutningsgrundlaget for, om patienten skal tiloydes adjuverende onko-
logisk behandling.

Differentieringsgrad

Differentieringsgraden vurderes for adenokarcinomer af glanduleer type, idet den invasive
front ikke medtages:

1: Haijt differentieret: Uregelmaessige kirtelstrukturer med bevaret kernepolaritet
2: Middelhgit differentieret. Mere uregelmaessige, evt. kribriforme kirtelstrukturer.
3: Lavt differentieret: Manglende kirteluddifferentiering.

Hvis der er vekslende differentieringsgrader i tumor registreres den dominerende, idet det
er denne som har prognostisk veerdi (Halvorsen 1988 Ill). For polypektomier med cancer
er det dog det lavest differentierede omrade der rapporteres. Mucingse adenokarcinomer
er pr. definition lavt differentierede. Differentieringsgraden indgar som parameter i vurde-
ringen af, om der skal tilbydes adjuverende behandling eller ej.

Perineural invasion

Ekstramural perineural invasion har betydning for lokalrecidiv og fjernmetastasering.
Parameteren indgar i vurderingen af, om der skal tilbydes adjuverende behandling.

Veneinvasion

Ekstramural veneinvasion indebaerer gget risiko for fiernmetastasering, og indgar derfor
som parameter i vurderingen af, om der skal tilbydes adjuverende behandling. Mistanken
kan undertiden rejses ved udskeeringen, idet veneinvasionen kan praesentere sig som
stribeformede tumorstrag. Ved mikroskopien kan mistanken evt. rejses ved forekomst af
arterie uden ledsagende vene. Veneinvasion er kun til stede, hvis der er involvering af kar
med muskulatur i veeggen (Stewart 2007 Ilb). En isoleret tumorg er saledes ikke i sig selv
diagnostisk for veneinvasion — hvad enten den er afrundet eller irreguleer. Veneinvasion
bar registreres under stadieinddelingen:

pVO: Ingen veneinvasion
pV1: Mikroskopisk veneinvasion
pVv2: Makroskopisk karinvasion
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Tumorbudding

Tumorbudding er til stede, hvis der i et synsfelt ved 200 x forstarrelse kan pavises mindst
10 grupper af 1-4 udifferentierede tumorceller ved den invasive front. Ved samtidig
inflammation kan immunhistokemi lette identifikationen. Tumorbudding har i flere centre
vist sig associeret til darligere prognose (Shinto 2005 IlIb, Prall 2005 Ilb). Parameteren
indgar ikke som selvsteendig parameter ved vurdering af indikation for evt. adjuverende
behandling. Tumorbudding er en relativ kontraindikation for lokalresektion som eneste
behandling.

Tumors afstand til ikke-peritonealiserede resektionsflade

Tumors afstand og eventuelle involvering af den ikke-peritonealiserede resektionsflade —
tidligere ofte benaevnt CRM - har stor betydning for recidivhyppigheden ved rectumcancer
(Nagtegaal (a) 2008 lla). Denne parameter har veesentlig betydning ved stillingtagen til
den postoperative behandling. Tilsvarende er vurderingen af den ikke-peritonealiserede
resektionsflade en kvalitetsparameter for colonresektater (West (b) 2008 lla).

Mismatchrepair proteiner

Ca. 10-15 % af kolorektalcancerne er karakteriseret ved manglende evne til at reparere en
bestemt type af DNA-skader (mismatch), som opstar under DNA-replikationen. Defekter i
DNA-mismatch repairsystemet har vist sig at have prognostisk betydning (Popat 2005 llb),
samt at veere af betydning ved diagnosticering af herediteer non-polypgs kolorektalcancer
(HNPCC) (Hampel (b) 2005 lla). Endvidere er der studier, som tyder pa, at tumorer med
defekter i mismatchrepairsystemet responderer darligere pa 5-FU baseret kemoterapi
(Ribic (a) 2003 1lI). Defekter i mismatchrepairsystemet pavises indirekte ved pavisning af
mikrosatellitinstabilitet (MSI) eller direkte ved tab immunhistokemisk af mismatchrepair-
proteiner. Der er kommercielt tilgeengelige antistoffer til pavisning af MLH1, MSH2, MSH6
og PMS2. Man skal vaere opmaerksom pd, at manglende ekspression af MLH1 og MSH2
medfgrer samtidigt tab af hhv. PMS2 og MSH6, uden at de sidstneevnte er inaktiveret pa
genniveau. Ved defekt MLH1/PMS2 kan man supplere med methyleringsundersggelse
eller undersggelse for BRAF mutation mhp. vurdering af, om defekten er genetisk betinget.
Samtlige resektater fra patienter, som er yngre end 50 ar, bgr farves for MLH1 og MSH2. |
tilfeelde hvor kemoterapi kan komme pa tale, bgr der farves for MLH1.

Lymfeknudestatus og antal

Antallet af fiernede og paviste lymfeknuder er i sig selv en kvalitetsparameter og lymfe-
knudemetastasering har afggrende betydning for prognose og behandling (Pheby 2004 Ib,
Ratto 1999 Ilb). Ved manglende pavisning af lymfeknudemetastaser har antallet af
lymfeknuder prognostisk betydning. Der er forringet prognose, nar der i et resektat pavises
feerre end 12 lymfeknuder (medmindre der er givet praeoperativ stralebehandling). Antallet
af lymfeknuder indgar som parameter i vurderingen af, om der skal tilbydes adjuverende
behandling.

Gennemvaekst af lymfeknudekapsel

Er kun relevant ved de lymfeknuder, som ligger neer den ikke-peritonealiserede resek-
tionsflade. Hvis en tumorinfiltreret lymfeknude frembyder kapselgennemveekst med
karcinomceller beliggende mindre end 1 mm fra resektionsfladen, skal patienten behand-
les, som om der er involvering af denne.
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Tumorperforation

Ved perforation af tumor skal patienten behandles som havende en T4 tumor. Dette
uanset om perforationen er opstaet fgr eller under operationen.

Invasionsdybde under tunica muscularis

T3 tumorer som infiltrerer dybere end 5 mm under tunica muscularis har en darligere
prognose (Merkel 2001 IIl). Et britisk initieret studium (FOXTROT) vil sgge at afklare, om
denne gruppe af patienter har gavn af preeoperativ kemoterapi.

K-RAS-mutation

Der er udviklet biologiske stoffer (Cetuximab, Panitumumuab), som angriber tyrosinkinase-
proteinet EGFR. K-RAS er et protein, som indgar i de signalveje som aktiveres via EGFR
receptoren. Det har vist sig, anti-EGFR-behandling er uden effekt, hvis der er mutation i
det gen, der koder for K-RAS (Lievre 2008 III).

Rectumcancer efter preeoperativ radiokemoterapi

Beskrivelse af rectumcancerpreeparater efter preeoperativ radiokemoterapi falger i det
store hele de samme principper som for de ikke praeoperativt behandlede. Udover TNM-
klassifikation og radikalitetsforhold m.m. skal ogsa graden af tumorregression vurderes.
Det anbefales, at der udtages mindst 5 snit fra "tumor-omradet”. Dog er det en forud-
seetning for at pavise komplet regression, at hele leesionen er indstegbt. Trinskeering
anbefales ikke rutinemaessigt, idet evt. sma residuale karcinomfoci ikke i sig selv indicerer
yderligere behandling. Antallet af fundne lymfeknuder vil veere lavere end i de ikke
bestralede kolorektale resektater. En nedre acceptabel greense er ikke fastlagt, men et
enkelt studium (Beresford 2005 Ill) har vist gget overlevelse hos NO patienter, hvor
preeparatet indeholdt mindst 3 lymfeknuder.

TNM

T-stadiet fastleegges ud fra lokalisationen af vitale karcinomceller. Acelluleere slimsger
regnes ikke for vitalt karcinom. Isolerede tumorger skal ikke uden videre opfattes som
lymfeknudemetastaser. De kan principielt lige sa vel repraesentere rester af primaertumor.
Man skal ogsa veere opmeaerksom pa, at tunica muscularis i omrader kan veere destrueret
og erstattet af fibrast bindeveev. T-stadiet fastleegges i sadanne tilfeelde ud fra, hvor tunica
muscularis ville have veeret.

Tumorregression

Vurderes samlet pad de udtagne snit. Graderingen foretages efter Mandard-systemet
(Mandard 1994 llb):

TRG 1: Komplet regression — forudsaetter at hele laesionen er indstgbt.

TRG 2: Fa sma grupper eller enkeltlejrede karcinomceller.

TRG 3: < 50 % af leesionens areal bestar af vitalt karcinom

TRG 4: > 50 % af leesionens areal bestar af vitalt karcinom, men der er tydelig

regression.
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TRG 5: Regression kan ikke pavises.

Svarafgivelse til rekvirent

Det af DSPAC udarbejdede skema kan anvendes til svarafgivelse til den rekvirerende
afdeling, safremt denne afdeling gnsker svar pa papir. Safremt den rekvirerende afdeling
gnsker elektronisk svarafgivelse anbefales det, at man udarbejder en skabelon i sit
patologisystem til svarafgivelse. Denne skabelon bgr indeholde fglgende data:

Tarmpreeparatets laeengde

Tumors starste diameter

Tumors veekst uden pa tunica muscularis

Tumors afstand til peritoneum og oplysninger om evt. indveekst i andre organer
Tumors afstand til den ikke-peritonealiserede resektionsflade
Tumors afstand til karresektionsranden (kun for colontumorer)
Tumortype

Tumors differentieringsgrad (dominerende)

PTNMV stadium

10. Antal lymfeknuder fjernet og undersggt

11. Antal lymfeknudemetastaser

12. Antal lymfeknuder, der kun er mikrometastaser

13. Kvalitetsbedgmmelse a.m. Quirke

14. Tumorbudding

15. Veneinvasion

16. Isolerede tumorger

17. Perineural invasion

18. Data vedrgrende mismatchrepair-systemet

19. Tumorregression efter kemo/stralebehandling

20. Adenomer

CoNoO~WNE

Kvaliteten af operationspreeparater bgr bedgmmes makroskopisk B

Klassifikationen af tumorer bgr ske efter WHO's retningslinier, og stadieinddelingen
efter TNMV-systemet B

Tumors afstand til ikke-peritonealiserede resektionsflader og til peritoneum bgr angives B
Det ber tilstraebes, at antallet af undersggte lymfeknuder er sa hgjt som muligt.

Ved kurative resektioner for kolorektalcancer bgr som hovedregel mindst 12 lymfe-

knuder veere undersggt B

Tumorer bgr undersgges immunhistokemisk for defekter i mismatch repair systemet C

Alle resektater bgr fotograferes (forfra, bagfra samt relevante tumorskiver) mhp.
feedback til de multidisciplineere teams C
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UNDERSYGELSESPROGRAM

Symptomer

De hyppigste symptomer pa KRC er blgdning per rectum og aendret affgringsmanster.
KRC giver oftest fagrst symptomer sent i forlgbet, og symptomerne er ofte uspecifikke.
Hgjresidige tumorer viser sig hyppigst ved treethed (ansemi), abdominalsmerter og
palpabel udfyldning, men der kan ogsa vaere vaegttab og feber. Ved obstruktion af valvula
ileocoecalis kan der opsta tyndtarmsileus. | venstre side er symptomerne preeget af
obstruktion og viser sig ved eandret affgringsmgnster, blod i affaringen, kolikagtige
smerter, og i op til en tredjedel af tilfeeldene manifest colonileus. Ved cancer recti kan
affagringen veere tilblandet blod og slim, og der kan veere fornemmelse af mangelfuld
tamning af ampullen og tenesmi. Ved indveekst i bleeren kan der opsta vandladnings-
symptomer og fluor vaginalis ses ved indveekst i vagina. Fisteldannelse til ventrikel eller
tyndtarm kan medfagre diaré med hurtigt og stort veegttab. Mange af de naevnte symptomer
ses ogsa ved godartet sygdom, men iseer hos alle patienter over 40 ar er det ngdvendigt
at udelukke KRC.

Klinisk mistanke om KRC

MTV-rapporten om diagnostik af tarmkraeft (MTV-rapport (a) 2001 1Ib) anbefaler et under-
sagelsesprogram hos patienter over 40 ar med symptomer, som giver klinisk mistanke om
kolorektalcancer. Programmet omfatter bade den praktiserende leeges opgaver og den
videre udredning i hospitalsambulatorium eller hos praktiserende specialleege. En nylig
evaluering af undersggelsesprogrammet viste, at programmet er velfungerende og ikke
medfarer risiko for oversete cancere, men det indebaerer mange dobbeltundersggelser
med farst sigmoideoskopi og derefter koloskopi (Bjerregaard (a) 2007 1Ib). Nedenstaende
reviderede udgave af retningslinierne for undersggelse er baseret pa denne evaluering og
med hensyntagen til den begraensede koloskopikapacitet.

Praktiserende leeges opgaver

Anamnese Primaert bar patienten udspgrges om tidligere kolorektal neoplasi eller
endometriecancer samt om familiser disposition til KRC, idet dette er
ensbetydende med seerlig hgj risiko for KRC.

Symptomer:  Blgdning per rectum: frisk eller gammelt blod?.
Andrede affgringsvaner i mere end 4 uger.
Abdominalsmerter.
Almensymptomer: Uforklaret veegttab, dyspepsi 0g
svaek-kelse.
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Undersggelse Generel klinisk undersggelse inkl. abdominal palpation
Rektaleksploration
Hemoglobin
Gynaekologisk undersggelse

Herefter henvises patienten til videre undersggelse hos en praktiserende specialleege i
kirurgi eller i et hospitalsambulatorium.

Undersggelsesstrategi i sygehus- eller specialleegeregi

Hgijrisikopatienter (tidligere KRC eller adenomer, IBD, endometriecancer, disposition til
HNPCC eller FAP) undersgges primaert med koloskopi; patienter fra familier med kendt
FAP dog med sigmoideoskopi.

Alle andre patienter (med gennemsnitlig risiko) > 40 ar undersgges efter fglgende
retningslinier — idet der dog begr udgves et individuelt sken i lyset af den forventede
konsekvens af undersggelses-programmet ved fx sveer komorbiditet og under hensyn til
patientens gnsker og livskvalitet:

1. Frisk blgdning alene:
Sigmoideoskopi suppleret med anoskopi for at udelukke blgdningsfokus i
analkanalen. Ved normalt fund er der ikke grund til undersggelse af resten af
colon, idet risikoen for at overse neoplasi oralt for sigmoideoskopets reekke-
vidde er <1 % (Church 1991 llb, Bjerregaard (b) 2007 1Ib).

2. Affgringseendring i mere end 4 uger (uden synligt blod per anum):
To alternative undersggelsesmetoder:
Koloskopi.
Sigmoideoskopi. Ved normalt fund suppleres med undersggelse af affgringen
for okkult blod (Hemoccult Sensa), idet pavist blod er ensbetydende med risiko
for cancer oralt for rectum. Ved positiv Hemoccult Sensa bgr der udfares
koloskopi. Ved negativ Hemoccult Sensa anbefales videre kontrol hos egen
leege.

3. Ikke-frisk blgdning eller frisk blgdning + aendret affgringsmgnster:
Koloskopi.

4. Blgdningsanaemi:
Gastroskopi og koloskopi.

Ved inkomplet koloskopi og hos patienter, der ikke gnsker at fa foretaget koloskopi
foretages supplerende CT-kolografi (rentgenundersggelse med dobbeltkontrast kan an-
vendes i stedet, indtil der er adgang til CT-kolografi overalt).

Ovenneevnte er en andring af den hidtidige undersggelsesstrategi og en udvidelse af
indikationen for koloskopi. Hos patienter med affgringseendring alene har man valgt at
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anbefale to alternative og ligeveerdige undersggelsesmetider: enten koloskopi eller primaer
sigmoideoskopi kombineret med Haemoccult Sensa.

De enkelte undersggelser

Sigmoideoskopi

Undersggelsen foretages ambulant med et 60-70 cm fleksibelt endoskop. Udrensning med
et lavement udfert af patienten er mere effektiv og patientvenligt end peroral udrensning
(Atkin 2000 Ib), og i Danmark anvendes oftest et 240 ml Klyx et par timer far
undersggelsen — hos patienter med obstipation evt. suppleret med 240 ml Klyx aftenen far
undersggelsen. Patienten informeres om ubehag og den minimale risiko for perforation,
som i store serier er omkring 1 per 40.000 undersggelser (UK Flexible Sigmoidoscopy
Screening Tria (c) 2002 Ill, Levin 2002 1l1l). Der anvendes ikke sedation. Den mediane
indfgringsleengde er 52 cm, men kun hos godt 60 % vil man have set hele colon
sigmoideum, og dermed omradet hvor 2/3 af cancerne findes (Painter 1999 b). Inkomplet
undersggelse (< 50 cm) ses iseer hos eldre kvinder og efter hysterektomi (Doria-Rose
2005 lib, Ramakrishnan 2005 III). Undersggelsen bgr afsluttes med retrofleksion
("looping") i rectum for at sikre pavisning af evt. neoplasi analt i rectum (Hanson 2001 lib).
Der foreligger et seet internationale anbefalinger vedrgrende kvaliteten af sigmoideoskopi
(Levin 2008 1V).

Ved sigmoideoskopi pa grund af tarmsymptomer pavises cancer hos 4-5% og adenomer
hos 7-16 % (Bulow 2001 Ill, Atkin 2004 lla, Thompson 2007 Ilb). Opleering i sigmoi-
deoskopi (og anden endoskopi) bar primaert ske via en endoskopisimulator (Mahmood
2003 I1ll, Felsher 2005 III), hvorved de manuelle feerdigheder kan indgves, inden endo-
skopgren foretager undersggelse af patienter. Sigmoideoskopi ved specialuddannet
sygeplejerske anvendes i stigende omfang i England og USA som led i befolknings-
screening, og resultaterne synes fuldt pa hgjde med laegeudfart sigmoideoskopi (Jain
2002 111).

Konventionel rektoskopi med stift skop betragtes som obsolet til diagnostisk undersggelse,
og det stive rektoskop bgr fremover udelukkende anvendes til at fastleegge den preecise
lokalisation af en rectumcancer.

Koloskopi

Udfgres ambulant efter peroral udrensning, som er afggrende for kvaliteten af under-
sggelsen (Chorev 2007 Ill). Endoskopikeren skal kunne mestre biopsitagning og alle
former for polypektomi (varm slynge, hot biopsy, piecemeal technique). Patienten skal
forinden veere informeret om ubehag og risici for perforation og bladning. Oftest foretages
undersggelsen under let sedation og analgesi; antidoter skal veere let tilgeengelige, og
ASA llI-1V patienter bgr monitoreres (OCCG 1V). Anvendelse af CO, giver feerre abdomi-
nalsmerter efter undersggelsen end atmosfeerisk luft (Bretthauer 2002 Ib). | tre materialer
pa hver ca. 30.000 patienter forekom perforation hos 0,1% og mortaliteten var 0,01 %
(Tran 2001 Ill, Araghizadeh 2001 Ill, Viiala 2003 III). Safremt der ikke - evt. efter et fornyet
forsgg - opnas en komplet koloskopi ma undersggelsen suppleres med en CT-kolografi
eller evt. rantgenundersggelse med dobbeltkontrast.
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Adenom-karcinom-sekvensen har hidtil vaeret anset for arsagen til hovedparten af kolo-
rektale cancere. Det har fart til, at man har sggt at reducere risikoen for cancer ved at
udelukke eller fierne polypper ved koloskopi. Ved denne strategi opnar man en ca. 75%
reduktion af risikoen for KRC (Rembacken 2004, IIb). En yderligere nedseettelse af
cancerrisikoen kan maske opnas ved mere fokus pa diagnostik og fiernelse af sma "flat
adenomas" som har et hgjt malignt potentiale (Hurlstone 2003 IIb og 2004 lIb). Arsagen til
manglende pavisning af KRC ved koloskopi er iseer inkomplet undersggelse hos 3-13%,
som antages at veere ansvarlig for halvdelen af oversete cancaere (Leaper 2004 llb).
Problemet er starst hos seldre patienter og iseer hos kvinder (Shah 2007 IIb). | et engelsk
studie var den dokumenterede cgkale intubationsrate kun 57% (Bowles (a) 2004 lIb), og
intet tyder pa at forholdene i Danmark er bedre. Tiltag mhp. en optimering bar omfatte en
forbedret udrensning, bedre treening og supervision, rutinemaessig intubation af ileum - om
muligt dokumenteret ved magnet og gentagelse af inkomplette skopier. Komplet koloskopi
bar dokumenteres med foto af valvula ileocoecalis. Oplaering i koloskopi pa simulator
forbedrer kvaliteten af undersggelsen (Park 2007 IIb).

Kromoendoskopi (dye-spray) og "high-magnification endoscopy” med eller uden "narrow-
band imaging” forbedrer den diagnostiske ngjagtighed (Brooker 2002 Ila, Chiu 2007 llb),
og en mere udbredt anvendelse kan derfor formentlig medvirke til at reducere antallet af
oversete kolorektalcancere. Ny teknik kan maske ogsa pa leengere sigt forbedre gennem-
farligheden af undersggelsen, idet et pilotstudie af et pneumatisk endoskop med propel og
selvnavigation viste intubation af coecum hos 83% (Vucelic 2006 I11).

Fejltolkning af fund, forkert biopsiteknik eller manglende biopsitagning bidrager ogsa til
mangelfuld pavisning af KRC. Koloskopi er ofte selvleert, og fx havde blot 17% af
koloskopgrer i UK modtaget supervision under de fgrste 100 skopier og kun 39% havde
deltaget i et treeningskursus (Bowles (b) 2004, 1lb). Viden om klassifikation og diagnostik af
kolorektal neoplasi samt anvendelsen af kromoskopi er derfor ngdvendig og kan relativ let
tilegnes ved selvstudium eller deltagelse i treeningskurser (Rubio 2002 1ll, Kiesslich 2004

).

Feecesundersggelse for blod

Okkult blod i faeces fra et kolorektalt karcinom eller adenom kan pavises kemisk med
Guaiacprgven. Hemoccult Sensa anvendes som supplerende undersggelse af patienter
med affgringseendring pga hgj sensitivitet - medens man ved screening af asymp-
tomatiske personer (befolkningsscreening) anvender Hemoccult-1l, som ikke har nogen
plads hos patienter med symptomer. Undersggelsen udfgres af patienten selv efter 3
dages medicin- og kostrestriktion, og prgven indsendes af patienten til en klinisk bio-
kemisk afdeling.

Immunokemisk test for okkult blod i feeces viser i flere undersggelser samme sensitivitet,
specificitet og positiv preediktive veerdi for klinisk signifikant neoplasi (karcinom eller
avanceret adenom) som Guaiac-baseret test (Hemoccult), men er noget dyrere (Ko 2003
lIb, Levi 2007 llIb, Guittet 2007 lIb). Analyse af feekalt DNA er en lovende metode, som
sammenlignet med Hemoccult 1l synes at pavise flere tilfeelde af cancer eller avanceret
adenom uden at kompromittere specificiteten (Imperiale 2004 IIb). Men indtil videre er kun



39

Hemoccult valideret i klinisk kontrollerede undersggelser, hvorfor kun dette system kan
anbefales (MTV-rapport (b) 2001 IIb).

Supplerende undersggelser ved diagnosticeret KRC

Biopsi er ngdvendig ved tumor i rectum, da diagnosen cancer recti kan medfgre pree-
operativ kemoradioterapi, lav anastomose med risiko for lsekage og permanent stomi. Ved
radiologisk eller endoskopisk oplagt coloncancer er biopsi ikke ngdvendig, da en i gvrigt
indiceret operation ogsa bar udfares ved ikke-malignt biopsisvar. Det er vigtigt at afklare,
om en rectumcancer er fikseret, da patienterne i sa fald skal tilbydes en langvarig pree-
operativ kemoradioterapi, hvis deres tilstand berettiger intenderet kurativ behandling. Ved
rektaleksploration vurderes tumor som enten mobil, fikseret eller adhaserent. En preecis
stadieinddeling opnas ved MR-skanning eller TRUS (transrektal ultralydskanning), som
ogsa kan pavise indveekst i andre organer: blaere, prostata, uterus, tyndtarm eller os
sacrum (se Billeddiagnostik). En supplerende TRUS bgr altid foretages preeoperativt ved
overvejelser om lokal tumorekscision med TEM.

Efter kemoradioterapi for rectumcancer bgr der praeoperativt foretages fornyet
billeddiagnostisk undersggelse for at udelukke nytilkomne fijernmetastaser. Ved T4 tumor
bagr der desuden foretages kontrol-MR-skanning mhp. detaljeret planleegning af
operationen inkl. evt. planlagt resektion af andre organer og dermed andre specialers evt.
medvirken. Der er derimod neeppe grund til rutinemeessigt at foretage kontrol-MR-
skanning efter kemoradioterapi af en T3 tumor, da det sandsynligvis ikke vil fa indflydelse
pa den kirurgiske planlaegning.

Synkron kolorektalcancer forekommer hos op til 5% og diagnosticeres bedst ved koloskopi
(Barillari 1990 IIb). Der skal derfor enten foreligge en komplet praeoperativ koloskopi eller
(hos kurativt opererede patienter) udfgres en postoperativ koloskopi indenfor de farste tre
maneder. Intraoperativ palpation af den gvrige del af colon sikrer ikke pavisning af sma
tumorer eller adenomer.

Undersggelser for fijernspredning (torakoabdominal CT-skanning eller torakal CT-skanning
samt UL af leveren med kontrast) udfgres altid som led i udredningen. Gynaekologisk
undersggelse foretages rutinemaessigt mhp. mulig indvaekst i genitalia interna og urin-
bleeren.

Pakkeforlgb

"Kreeftpakkeforlgb” vedrgrende KRC, mammacancer, lungecancer og hoved/halscancer er
indfgrt 1.4.2008. Det kolorektale pakkeforlgb er udarbejdet af en arbejdsgruppe i
Sundhedsstyrelsens regi bestaende af repraesentanter for DCCG, de fem regioner samt
almen praksis og specialleegepraksis. Pakkeforlgbet fastleegger tidsrammer for det
detaljerede forlgb fra modtagelse af henvisning pa mistanke om kreeft til primaerdiagnose,
udredning, behandling og kontrol. Kreeftpakkeforlgbet for KRC omfatter det ideelle forlgb
(uden ungdig ventetid) hos patienter henvist fra egen laege til hospital eller praktiserende
specialleege i kirurgi med pavist KRC eller misteenkt for KRC, dvs. udredningsforlgbet,
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kirurgisk-onkologiske behandling og kontrol. Pakkeforlgbet omfatter endnu ikke patienter
med pavist fiernspredning, kompliceret behandlingsforlgb eller recidiverende cancer, og
emnerne rehabilitering og palliation er ikke omtalt. Alle henvisninger fremsendes
elektronisk via edifact.

Pakkeforlgbet er herefter blevet implementeres i de fem regioner, og monitorering af de
forskellige faser sker i Sundhedsstyrelsen pa basis af en reekke malepunkter (Fig. 1).

Fig. 1

OVERSIGT OVER KRC-PAKKEFORL@B

Hverdag nr. efter modtaget henvisning pa hverdag O:

Henvist pa mistanke Henvist med KRC
om KRC

Pakkeforlgb nr.:

Heaendelse/procedure 1 |2 3 4 |5a |5b |6

Endoskopi (= 1. undersggelse) |5 5+22* |7 5 3 3 (3)

Billeddiagnostik 7 9 7 5 5 5
Diagnose Forundersggelse 9 11 9 3 3 5

MDT-konference praeoperativt 10 10 10

Operation 16 16 16 [16 12

Histologisvar (opr. preeparat) 22 22 22 22 18
Behandling | Onkologisk forundersagelse  (26) (26) 13 |(22)

Onkologisk behandlingsstart  (4{1) (41) 22 |(37)

Operation 87

Henvist pa mistanke om KRC:

Pakke 1 Henvist til sigmoideoskopi, hvor colontumor pavises

Pakke 2 Henvist til sigmoideoskopi (normal), derefter Hemoccult (positiv) og derefter
koloskopi, hvor colontumor pavises

Pakke 3 Henvist til koloskopi, hvor colontumor pavises

Pakke 4 Henvist til sigmoideoskopi, hvor rectumtumor pavises

Henvist med pavist KRC:

Pakke 5a Henvist med rectumtumor, kirurgisk behandling
Pakke 5b  Henvist med rectumtumor, onkologisk-behandling
Pakke 6 Henvist med colontumor

* Ved pavist colontumor fortseettes i pakke 1 og ved pavist rectumtumor i pakke 4.
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Henvisning og visitation

Pavist KRC: Den henvisende leege fremsender via edifact en henvisning direkte til en
hospitalsafdeling ansvarlig for udredning og behandling af KRC. Henvisningen skal
indeholde oplysninger om lokalisation af canceren, evt. biopsi og til hvilken patolog en evt.
biopsi er sendt. Af hensyn til evt. laparoskopisk operation skal der foretages endoskopisk
tatovering svarende til colontumor, idet dette muligger en sikker peroperativ identifikation
af tumorens lokalisation.

Fig. 2

Henvisning til undersggelse for mulig kolorektalcan cer

Patient > 40 ar med blgdning per rectum, sendretiaffer 1 maned, blgdningsanaemi og/eller andre cesuspekte symptomer.

Dato:
Patient:

CPR:

Navn:

Adresse:

Postnr, by

Telefon:

Mobiltlf.:

E-mailadresse:

Henvisende leege:

Navn:

Telefon:

E-mailadresse:

Faxnummer:

Lokationsnummer:

Symptomer: Saet X

Frisk blgdning 0 Andret affgringsmgnster > 1 maned O

Ikke frisk blgdning 0 Andre cancersuspekte symptomer 0

Blgdningsanaemi O Hajrisikopatient* O

*Hgjrisikopatient: Tidligere kolorektalcancer eller adenom, inflammisto tarmsygdom, endometriecancer eller dispositibn
HNPCC eller FAP, 1. grads sleegtninge med kolorektakramdenom eller endometriecancer.

Behov for tolk?
[Nej O [Ja O | Hvis ja, angiv sprog: |

Behov for transport?

[Nej [ JaCl | Bestiltd. / af: |
Udleveret patientinformation:

| Sigmoideoskopi’ | Koloskopi | Udleveret rekvisition p& udrensningsmidler |
Medicin: (iseer evt. AK-behandling) Ingen medicil

Sagt til patienten/evt. andre oplysninger:
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Mistanke om KRC: Den henvisende leege fremsender en henvisning direkte til
hospitalsafdeling elle praktiserende speciallege med detaljerede oplysninger om
symptomer, evt. disposition til KRC og undersggelse (se et eksempel i Fig. 2), informerer
om de to mulige primeere undersggelser (sigmoideoskopi eller koloskopi), udleverer
patientinformationsbrochurer om endoskopierne og om udrensningen.

Kreaeftpakken indebaerer, at patienter henvist med pavist cancer skal forundersgges inden
3 hverdage, medens patienter henvist pa mistanke om KRC skal undersgges med enten
sigmoideoskopi inden 5 hverdage eller koloskopi inden 7 hverdage.

Udredning

Al kommunikation mellem afdelinger og hospitaler vil fremover ske elektronisk. Med
billeddiagnostisk afdeling aftales en "colonpakke” og en "rectumpakke”. Disse pakker
udfares pad én dag pa forud reserverede tider, og svar skal foreligge ved den
farstkommende MDT-konference. Ved konferencen drgftes nyhenviste patienter med
rectumcancer og udvalgte patienter med coloncancer pa baggrund af Klinik,
billeddiagnostik og histologi. Beslutning om samlet onkologisk-kirurgisk behandlingstilbud
forelaegges patienten ved en efterfglgende samtale. Udredningsfasen skal veere afsluttet
senest 10 hverdage efter modtaget henvisning (Fig. 1).

Behandling

Den primeaere behandling (operation eller pabegyndt kemoradioterapi) bar veere pa-
begyndt senest 6 hverdage efter afsluttet udredning og fremseettelse af behand-
lingstilbud - dvs. senest 16 hverdage efter modtaget henvisning (Fig. 1).

Patienter med gennemsnitlig KRC-risiko og symptomer pa KRC bgr afheengig af

detaljerede symptomer primaert have udfgart:

a. Frisk blgdning alene: Sigmoideoskopi og anoskopi

b. Affgringsaendring > 4 uger: Sigmoideoskopi
Ved normalt fund suppleres med Hemoccult Sensa og ved pavist okkult blad-
ning foretages koloskopi

c. Ikke-frisk blgdning og eendret affgringsmgnster: Koloskopi

d. Blgdningsanaemi: Gastroskopi og koloskopi B

Hagijrisikopatienter med symptomer pa KRC bgr primeert have udfart koloskopi,
polyposefamiliemedlemmer dog sigmoideoskopi B

Ved koloskopi og sigmoideoskopi bgr sikres en hgj procent komplette under-
sgger B

Der bgr tages biopsi fra alle rectumtumorer C

Graden af fiksation af cancer recti bgr vurderes preaeoperativt ved rektaleksplo-
ration C
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Forud for intenderet kurativ operation for rectumcancer bgr der foretages MR-
skanning mhp. lokal stadieinddeling

Ved overvejelse om lokal fijernelse af en lav rectumcancer bgr der foretages
TRUS

Undersggelser for fjernspredning til lever og lunger bgr altid udfgres

Ved pavist KRC bgar der foretages en komplet koloskopi perioperativt mhp.
synkron neoplasi

Efter kemoradioterapi for rectumcancer bgr der praeoperativt foretages fornyet
billeddiagnostisk undersggelse for at udelukke nytilkomne fjernmetastaser

Efter kemoradioterapi for T4 tumor bgr der foretages kontrol-MR-skanning
mhp. detaljeret planleegning af operationen
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BILLEDDIAGNOSTIK

Pavisning af ny cancer

Ved mistanke om kolorektalcancer udredes patienterne som angivet i undersggelses-
programmet. Ved inkomplet koloskopi suppleres med CT-kolografi (MTV-rapport (a) 2005
Ila), idet colonrgntgen har en signifikant lavere sensitivitet (Sosna (a) 2008 lla).

CT-kolografi

CT-kolografi udfares med udstyr, der i dag er tilgaengeligt pa alle re@ntgenafdelinger.
Metaanalyser viser, at CT-kolografi kan gennemfgres med en sensitivitet pa ca. 95 % for
store polypper (> 9 mm) og ca. 80-90 % for mellemstore polypper (6-9 mm). Specificiteten
er for polypper 2 6mm ca. 95 %. For sma polypper (< 6 mm) er sensitiviteten lav (48 %).
Undersggelsen har endvidere hgj diagnostisk praecision for symptomatisk cancer (Mulhall
2005 la, og sensitiviteten er ca. 90 % for cancer og adenomer = 10 mm hos
asymptomatiske personer (Johnson 2008 Ill). Sensitiviteten er ringe for flade leesioner,
herunder flade cancere. Der er computer software under afprgvning, der muligvis kan gge
CT-kolografiens sensitivitet til pavisning af disse flade laesioner (Taylor 2008 Ilb).

CT-kolografi har en hgjere diagnostisk praecision end colonrgntgen (Johnson (a) 2004 lla,
Taylor 2006 lla, Sosna (b) 2008 lla) og bgr udfgres i stedet for denne efter inkomplet
koloskopi (MTV-rapport (b) 2005 Ila). Patienterne finder CT-kolografi mere acceptabel at
gennemfgre end bade koloskopi, colonrgntgen og sigmoidoskopi (Svensson 2002 lla,
Taylor 2003 lla, MTV-rapport (c) 2005 lla, Von Wagner 2008 III).

CT-kolografi udfares som en lav-dosis spiral CT-skanning af abdomen og baekken med
efterfalgende 2 og 3D rekonstruktioner. Undersggelsen bgr hos symptomatiske individer
udfares i ryg- og bugleje efter fuld colonudrensning og efter installation af luft i tarmen
(ESGAR consensus (b) 2007 Ill). Intravengs kontrast kan anvendes af hensyn til
diagnostik af ekstrakolonisk patologi, som i denne patientgruppe forekommer med en
hyppighed pa 11-18% (Hara 2000 lla, Ginnerup Pedersen 2003 Ila), men gger ikke
undersggelsens sensitivitet eller specificitet for colonpatologi.

| Danmark udfagres CT-kolografi som primaer undersggelse i stedet for koloskopi hos eeldre
0og sveekkede patienter, samt patienter hos hvem narkoseledsagelse til koloskopi ville
veere pakraevet (MTV-rapport (d) 2005 lla).

MR-kolografi

MR-kolografi er attraktiv ud fra en stralehygiejnisk betragtning, og ser ud til at have en
diagnostisk preecision meget lig CT-kolografi (Purkayastha (c) 2005 Ib). Undersggelsen
nyder ringe udbredelse og forskningsaktiviteten pa omradet er mere sparsom end for CT-
kolografi. Undersggelsen er aktuelt under afprgvning i Danmark (Achiam 2008 111).
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CT-kolografi bar udfgres efter inkomplet koloskopi B

CT-kolografi kan udfgres som primaer undersggelse hos eldre og sveekkede patienter
samt patienter hos hvem narkoseledsagelse til koloskopi ville veere pakraevet C

Praeoperativ billeddiagnostik

Op til 25% af patienter med KRC har synkrone levermetastaser og bgr udredes herfor
preeoperativt. Den ideelle undersggelsesmetode har hgj sensitivitet og specificitet, er non-
invasiv, hurtig og nemt tilgeengelig.

Transabdominal ultralydsskanning (TRUS)

Transabdominal ultralydsskanning suppleret med biopsi var tidligere den mest anvendte
metode til pavisning af levermetastaser. Konventionel ultralydsskanning har imidlertid en
ret lav sensitivitet, varierende fra 40-69 % (Kinkel (a) 2002 la, Glover 2002 llb, Quaia (a)
2006 Ilb, Konopke (a) 2007 lla, Larsen (a) 2007 Ib). Hvis skanningen udfgres med
intravengs kontrast gges sensitiviteten til 80-84% med specificitet pa 84-98 % (Quaia (b)
2006 llIb, Konopke (b) 2007 lla, Larsen (b) 2007 Ib). | studier, hvor kontrast-forsteerket
ultralyd sammenlignes med CT, er der kun lille eller ingen forskel i sensitivitet mellem de to
metoder (Quaia (c) 2006 llb, Dietrich 2006 llb, Piscaglia 2007 llb, Larsen (c) 2007 1b), men
kun det nyeste af disse studier (Larsen (d) 2007 Ib) har delvis intraoperativ korrelation,
herunder intraoperativ ultralydsskanning, som er den mest sensitive metode til diagnostik
af levermetastaser med en sensitivitet pa 97-100 % (Rafaelsen 1995 Ib, Takeuchi 1996
[Ib, Schmidt 2000 IIb).

CT-skanning

Computer Tomografi, CT er en udbredt og tilgeengelig modalitet, som i stigende grad
anvendes til diagnostik af levermetastaser. Ved at medskanne hele abdomen i den
praeoperative skanning kan man ogsa diagnosticere retroperitoneale lymfeknude-
metastaser. Undersggelsens sensitivitet for levermetastaser afheenger af skanner-type og
den anvendte protokol, herunder snittykkelse og i.v. kontrastvolumen. Ved anvendelse af
de nye generationer af CT-skannere, kaldet multislice-CT, finder man i studier, hvor
resultaterne er sammenlignet med intraoperativ palpation, histologi og intraoperativ
ultralyd, en pr. laesion sensitivitet pa 71-96 % (Haider 2002 Ilb, Numminen 2005 Ilb, Ward
(a) 2005 lla, Kim 2006 Ill, Rappeport (a) 2007 lla, Wiering 2007 llb). Disse studier an-
vender et kontrastvolumen pa 2 ml/kg (300-370 mg iod/ml) eller en standarddosis pa 45 g
iod. Ved CT kan sma cyster imitere metastaser, og en sammenligning af flere faser (pree-
kontrast, arterie- og venefase) kan ofte afklare problemet, men af og til kan man ikke med
sikkerhed differentiere mellem de to, hvorfor der forekommer usikre og falsk positive fund.
Et af de fgrnaevnte studier angiver, iseer pa grund af sma cyster, der er klassificeret som
"muligt maligne”, en pr. laesion specificitet pa 67% (Rappeport (b) 2007 Ila)

MR-skanning

Magnetisk Resonans, MR er en mindre udbredt modalitet, som derfor i mindre omfang
anvendes til leverdiagnostik. MR har tilsyneladende, isser ved anvendelse af jernholdig
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leverspecifik kontrast der optages i leverens Kupffer celler, men ikke i metastaser, en
hgjere diagnostisk sikkerhed end multislice-CT, men der findes kun fa sammenlignende
studier med fuldstaendig intraoperativ korrelation. (Ward (b) 2005 lla, Rappeport (c) 2007
lla). Forskellen er mest udtalt for metastaser < 1 cm i diameter. Nye MR-teknikker som fx
diffusionsveegtet MR ser ud til, i kombination med konventionel MR, at kunne forbedre
savel sensitivitet som specificitet (Nasu 2006 II1)

PET og PET-CT

Positron Emissions Tomografi, PET med brug af den meerkede glukose analog FDG,
angives at have en hgj sensitivitet for levermetastaser. Flere metaanalyser finder en pr.
patient sensitivitet pa = 90 % (Huebner 2000 la, Kinkel (b) 2002 la, Bipat (a) 2005 la) og
de to sidstnaevnte studier, som sammenligner PET med andre billeddiagnostiske metoder,
udpeger PET til den mest sensitive metode. Metaanalyserne bygger imidlertid pa eeldre
studier og sammenligner PET med nu teknisk insufficiente CT- og MR-skanninger. Den
hgje sensitivitet for PET har ikke kunnet bekreeftes i nyere studier med intraoperativ
korrelation, som finder en meget lav sensitivitet for sma levermetastaser (< 1-1,5 cm)
varierende fra 14-26 % (Fong 1999 lla, Ruers (a) 2002 lla, Rappeport (d) 2007 lla).
Kombina-tionen af PET med CT synes ikke at éendre vaesentligt pa den lave sensitivitet for
sma metastaser, med mindre CT delen af PET/CT-studiet udfgres som en dedikeret lever-
multislice-CT-skanning (Rappeport (e) 2007 lla). PET har imidlertid en meget hgj
specificitet og hgj sensitivitet for ekstrahepatisk tumor og vil derfor sendre den kliniske
strategi hos en del patienter, hvor der planlaegges leverresektion (Fong 1999 lla, Ruers (b)
2002 lla, Rosa 2004 Ill, Rappeport (f) 2007 lla).

Biopsi af levermetastaser?

Der er en teoretisk risiko for spredning af tumorceller ved transkutan biopsi, men det er
uvist hvor stor risikoen er. Retrospektive opggrelser har angivet en risiko varierende fra
0,006% (Smith 1991 1) til helt op til 19 % (Jones 2005 IIl). Men hvad enten risikoen er
ubetydelig eller ej, er det spgrgsmalet, om der overhovedet er behov for biopsi. Den
overveeldende majoritet af kolorektale levermetastaser har et karakteristisk udseende ved
billeddiagnostik og hos en patient med pavist KRC og typiske metastaser pa CT, kontrast-
ultralyd og/eller MR-skanning er der derfor ingen grund til at verificere fundet ved biopsi.
Ved usikre fund pa en CT-skanning kan den suppleres med anden billeddiagnostik i form
af leverspecifik MR eller kontrast forstaerket ultralyd.

Lungemetastaser

Neest efter leveren er lungerne den hyppigste lokalisation for spredning af KRC.
Konventionel rgntgenundersggelse af thorax har en sensitivitet pa 33 % og specificitet pa
97% for lungemetastaser (Arunachalam 2002 Ill). CT af thorax har betydeligt hgjere
sensitivitet (Peuchot 1987 IIb), men gevinsten ved at udfgre CT af thorax pa patienter med
CRC og negativt thorax-rgntgen er formentlig lav, idet man kun finder lungemetastaser
hos 4-5 % af disse (Povoski 1998 llb, Kronawitter (a) 1999 Ill). CT af thorax har en lav
specificitet og vil finde sma ukarakteristiske noduli hos 10-25 % (Kronawitter (b) 1999 lII,
Brent (a) 2006 Ill) — men dette tal afheenger af populationen, og der er stor geografisk
variation. Ved CT-screening for lungecancer hos amerikanske storrygere fandt man f. eks.
en praevalens af sma benigne noduli pa 51 % (Swensen 2005 lla).
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Ulempen ved at bruge CT er de hyppige falsk positive fund, som kan medfagre et omfat-
tende kontrolprogram. Ukarakteristiske lungeforandringer ved CT bgr ikke forsinke be-
handlingen af den primaere cancer (Brent (b) 2006 Ill). Den eneste mulighed for at
karakterisere de sma noduli (< 1 cm) er gentagne CT-skanninger, da PET pa trods af en
hgj sensitivitet for stgrre lungemetastaser (Gould 2001 la) ikke synes at detektere sma
lungemetastaser (Nomori 2004 I1b).

CT-skanning med i.v. kontrast bgr udfgres som primaer praeoperativ undersggelse
af leveren for metastaser. Som alternativ kan udfgres transabdominal
ultralydsskanning med i.v. kontrast eller MR- skanning med leverspecifik kontrast B

Ved fund af typisk udseende levermetastaser ved billeddiagnostik er biopsi ungdvendig C
CT-skanning af thorax bgr udfgres som praeoperativ undersggelse for lungemetastaser,

enten som led i thoracoabdominal CT-skanning eller samtidig med abdominal
CT-skanning. C

Lokal stadieinddeling af cancer recti

Til preeoperativ stadieinddeling af rectumcancer anvendes MR-skanning og/eller trans-
rektal ultralydskanning (TRUS) (Skandarajah (a) 2006 1ll, Halefogly 2008 1I). MR er
velegnet til udveelgelse af patienter, der kan have gavn af neoadjuverende terapi. Hos
patienter med mobile tumorer har TRUS vist sig som en ngjagtig metode til praeoperativ
stadieinddeling (Skandarajah (b) 2006 III, Engelen (a) 2007 IlI).

MR-skanning

MR af beekkenet med overfladespole giver mulighed for en ngjagtig bedgmmelse af
tumors relation til rektalvaeggen. Der skannes vinkelret pa tumors leengdeakse med T2-
vaegtet teknik med hgj oplgsning og tynde snit (Brown 1999 IIb) (se bilag). Disse billeder
demonstrerer den mesorektale fascie, hvorved afstanden fra tumor til den mesorektale
fascie kan males (Brown 2001 Ilb). En metaanalyse har tidligere vist relativt hgj
diagnostisk sikkerhed for involvering af resektionsranden, "circumferentiel resection
margin, CRM” (Lahaye (a) 2005 Ib). Ifglge et nyt europaeisk multicenter studie kan frie
resektionsrande forudsiges med stor sikkerhed, nar MR-skanning viser en afstand mellem
tumor og mesorektale fascie pd > 1 mm (MERCURY Study Group (a) 2006 Ib). Andre har
fundet en MR-bestemt CRM-afstand pa 2 mm som sikker afstand (Nagtegaal (a) 2005 III).
Et enkelt MR-studie har fundet, at CRM status bestemmes med mindre ngjagtighed, jo
lavere tumor er lokaliseret (Peschaud 2005 111 ).

| de tilfeelde hvor tumor er lokaliseret i teet relation til sfinkter, kan der suppleres med snit
aksialt og coronalt i forhold til sfinkter (Shihab (a) 2008 IIl). Ved store tumorer er MR bedre
end TRUS til at pavise hele tumors afgreensning og mulige indveekst i naboorganer
(Blomgvist 2000 Ilb). Desuden er det muligt at fusionere MR med terapiskanning og
indtegne stralefeltet. Enkelte advokerer for MR som eneste undersggelse til bade lokal
stadieinddeling og pavisning af levermetastaser (Stoker 2000 V). Kombination af TRUS
0g MR synes at veere det optimale til praeoperativ stadieinddeling (Starck 1995 Ib).
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Selv. om MR er velegnet til udveelgelse af de patienter der kan have gavn af neo-
adjuverende preeoperativ kemostraleterapi, kan efterfglgende MR-skanning ikke forudsige
svind af tumor med tilstraekkelig ngjagtighed (Larsen 2008 11). | gvrigt har PET/CT lignende
vanskeligheder (Kristiansen 2008 111).

MR har vist sig ikke at veere optimal til pavisning af metastaser i de regionale lymfeknuder,
i hvert fald nar vurderingen baseres pa lymfeknude-stgrrelse. En metaanalyse baseret pa
lymfeknudestgrrelse viste en sensitivitet pa 66% (Bipat (a) 2004 Ib). Supplering med 3 mm
T2 veegtede snit af mesorectum parallelt med os sacrum giver forbedret lymfeknude diag-
nostik (Koh 2008 Ill, Shihab (b) 2008 I1lI). Morfologiske kriterier synes at @ge savel
sensitivitet som specificitet til hhv. 85% og 97% (Brown 2003 lla). Preelimingere studier
med lymfeknudespecifik MR-kontrast har ligeledes vist lovende resultater (Koh 2004 111)

For at opnd en hgj ngjagtighed ved praeoperativ MR anbefales etablering af multi-
disciplinsere teams med dedikerede radiologer og deltagelse i MR workshops (MERCURY
Study Group (b) 2006 1ll, Wibe 2007 IV, Rafaelsen (a) 2008 V).

Transrektal ultralydskanning (TRUS)

TRUS er en ngjagtig metode til at bedemme tumors udbredelse i og gennem
rectumvaeggen (85-90 % sikkerhed) (Rafaelsen 1996 Ib, Heriot (a) 1999 IV, Nielsen 2001
Ib). TRUS kan anvendes til udveelgelse af patienter med T1 cancer til TEM. "Overstaging"
af tumorindvaekst forekommer i 0-12 % af tilfeeldene. "Understaging” er sjeeldnere og
skyldes ofte mikroskopisk indveekst i det perirektale veev. Der findes roterende, linesere og
sektor-transducere. Ved stenoserende tumorer er sidstnaevnte at foretraekke, da det er
muligt at visualisere den orale del af tumor. Tredimensional ultralydskanning ger det muligt
at opna billeder i flere planer, og stadieinddelingen ved stenoserende rektalcancer
forbedres (Hunerbein 1996 Ill, Hunerbein (a) 2000 11b). Konventionel TRUS har en lang
indleeringskurve (Carmody 2000 lll, Rafaelsen (b) 2008 I11).

En metaanalyse af studier fra 1985 til 2002 fandt, at TRUS var bedre til preeoperativ T-
stadieindeling end CT og MR. Sensitiviteten var 90% for TRUS, 79% for CT og 82% for
MR (Bipat (b) 2004 Ia). | modseetning til MR giver TRUS alene dog ikke mulighed for at
visualisere tumors relation til den mesorektale fascie (Beets-Tan (a) 2004 lla).

Ved mindre tumorer afgraenset til rectums veeg er TRUS den bedst dokumenterede under-
sggelse (Pikarsky 2000 Ib, Skandarajah 2006 Ill, Engelen (b) 2007 Ill, Tytherleigh 2008 ).

Det er vanskeligt at skelne mellem benigne og maligne lymfeknuder ved hjeelp af TRUS
(Rafaelsen 1992 I|b). Selv for erfarne ultralydsdiagnostikere er ngjagtigheden sjaeldent over
70 %, da ikke alle lymfeknudemetastaser er synlige ved TRUS. TRUS giver mulighed for
ultralydvejledt biopsi af suspekte omrader i adenomer og lymfeknuder. Biopsi af lymfe-
knuder udfares dog kun sjeeldent, da det ofte er ngdvendigt at nalen skal passere
primaertumor. TRUS er billigere end MR (Heriot (b) 1999 1V, Cualdi 2000 lla).

CT-skanning

CT af rectum er ikke velegnet til praeoperativ stadieinddeling, hovedsagelig pa grund af
manglende evne til at visualisere lagene i tarmvaeggen samt evt. indveekst i vagina (Rifkin
1989 lla, Mortensen 1992 i, Osti 1997 lla). Et nyt studie har vist, at multislice-CT ikke er
ngjagtig mhp. bedgmmelse af indveekst i den mesorektale fascie (Vliegen 2008 Ill), selv
om det er muligt at male afstanden til den mesorektale fascie pa rekonstruerede
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snitbilleder vinkleret pa tumor. Hos patienter der ikke kan fa foretaget MR-skanning pa
grund af kontraindikationer, er CT og TRUS de eneste metoder der kan visualisere lokal
tumorudbredning.

Metodevalg

Aktuelt anvendes i Danmark oftest MR, som suppleres med TRUS hos patienter, der pa
baggrund af komorbiditet og fund ved rektaleksploration sk@nnes velegnet til lokal
tumorresektion med TEM eller EMR. TRUS alene kan ikke anbefales, da metoden har
begraensninger i lymfeknude diagnostikken og CRM ikke kan udmales (Landmann 2007
lI1). MR anbefales, da det er den mest ngjagtige modalitet til at bedgm-me evt. involvering
af den mesorektale fascie (Engelen (c) 2007 1l, MERCURY Study Group (c) 2006 Ib). Som
alternativ hos patienter med pacemaker anvendes multislice-CT.

Billeddiagnostik mhp pavisning af lokalrecidiv

MR-skanning af baekkenet uden og med intravengs kontrast kan anvendes til pavisning af
lokalt recidiv (Torricelli 2003 IIl). De farste 6 maneder efter operationen er det imidlertid
vanskeligt at skelne mellem recidiv og inflammation.

PET/CT har ligeledes fundet plads i diagnostikken ved mistanke om recidiv (Tutt 2004 lla).
| en nylig publikation anbefales PET/CT, nar andre metoder har veeret resultatlgse, og der
stadig er klinisk mistanke om recidiv. PET har reduceret specificitet i de fgrste 12 maneder
efter stralebehandling pga. inflammatorisk aktivitet (Schaefer 2007 I11).

Til lokal stadieinddeling af cancer recti anbefales MR med angivelse af TN-stadie og
tumors afstand til den mesorektale fascie. Ved tidligt tumorstadium bgr der suppleres
med TRUS, safremt lokal tumorresektion overvejes B

Ved klinisk mistanke om recidiv udfgres MR uden og med intravengs kontrast, og som
alternativ PET/CT C
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PRAOPERATIV FORBEREDELSE

Informeret samtykke

Lovbekendtgarelse nr. 95 af 7. februar 2008 ("Sundhedsloven”) fastsaetter bestemmelser
for patienters retsstilling, og ingen behandling ma indledes eller fortsaettes uden patientens
informerede samtykke.
Hos patienter med tarmkraeft bgr der forud for behandling (kirurgisk savel som onkologisk)
informeres om fglgende:
» De foreliggende behandlingsmuligheder og det forventede resultat i forhold til
patientens almentilstand, alder, komorbiditet og sygdomsstadium.
» Konsekvenser af at afsta fra behandling.
* For onkologisk behandling risikoen for bivirkninger, komplikationer og dad,
herunder bl.a.:
ved praeoperativ kemoradioterapi:
Akutte: Diarré, kvalme, smerter, infektioner, hudpavirkning i anogenital-
omradet ved lavtsiddende cancere.
Sene: @get affgringstrang, inkontinens, impotens, infertilitet
ved kemoterapi:
Treethed, diarré, kvalme, infektioner, bladning, hartab, infertilitet.
» For kirurgisk behandling risikoen for perioperative komplikationer og ded, samt
konsekvenser for det funktionelle resultat, herunder bl.a.:
Risiko for midlertidig og permanent stomi.
Risiko for pavirkning af vandladnings- og seksualfunktion.
Risiko for darligt funktionelt resultat, herunder endret affaringsmeanster,
tamningsbesveer og/eller pavirket faekal kontinens.
Risiko for anastomoselaekage og konsekvenser deraf.
Risiko for infektionskomplikationer, kardiopulmonale og tromboemboliske
komplikationer.
« Patientens egne muligheder for at bedre udfaldet af behandlingen, fx ved
rygeophagr, tidlig mobilisering og tidlig enteral ernaering.

Perioperativ ernaering ved elektiv kirurgi

Operationen og den postoperative fase medfgrer en reekke uheldige metaboliske og
immunologiske konsekvenser, der ngdvendigger, at opmeerksomheden rettes mod
patientens ernseringsmaessige status og den perioperative ernaeringsindsats. Patienter der
er underernaerede eller i ernaeringsmaessig risiko har gget postoperativ morbiditet og
mortalitet, men ogsa hos patienter der a priori er i normal ernaeringstilstand, kan tidlig
postoperativ erngering og proteinrige ernaeringstilskud nedseette risikoen for iseer infektigse
komplikationer.
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Praeoperativ ernaering til sveert underernserede

To store randomiserede studier fra de senere ar har i lighed med eldre undersggelser
vist, at 7-10 dages ernaering forud for fx operation for KRC i hos sveert underernaserede
nedseetter risikoen for komplikationer og postoperativ dad signifikant (Bozzetti 2000 Ib, Wu
2006 Ib). Erneeringen blev givet parenteralt eller enteralt afhaengigt af tilstanden. Sveer
undererngering blev defineret her som veegttab > 10 % af kropsveegten indenfor 6
maneder eller BMI < 18,5.

Ernaeringsscreening

For at kunne identificere patienter, der vil have gavn af preeoperativ ernegering er det
ngdvendigt at foretage en screening for erneeringsrisiko. Men ogsa hos ikke sveert
underernaerede er ernaeringstilstanden korreleret til risikoen for et kompliceret
postoperativt forlgb (Detsky 1987 l1ll, Schiesser 2008 Ill, Sungurtekin 2004 11I). Selvom
man veelger at give et perioperativt tilskud i form af proteindrik til alle uanset
ernaeringsrisiko, vil ernaeringsscreeningen kunne udpege risikopatienter, som kraever
saerlig opmaerksomhed p& den postoperative ernzeringsindsats og hurtig indgriben, hvis
det viser sig, at patienten ikke kan opna sufficient peroral indtagelse i dagene efter
operationen. Screeningen baserer sig pa oplysninger om BMI, vaegttab og fadeindtagelse
sammenholdt med en score for graden af sygdom/stgrrelsen af det planlagte indgreb
(Kondrup 2003 1V).

Faste, sondebehandling og preeoperativ glucoseloading

Der er evidens for, at patienter der far lov til at indtage fade frem til 6 timer praeoperativt og
drikke klare veesker frem til 2 timer fagr operationen ikke har gget risiko for aspiration og
pneumoni, nar undtages patienter med risiko for forsinket ventrikeltgmning ved fx
obstruktion eller diabetes (Brady 2003 la). Der foreligger dog endnu ikke nationale
guidelines i Danmark.

Rutinemeessig anvendelse af nasogastrisk dekompressionssonde forsinker tiden til
tarmfunktion og gger muligvis risiko for pulmonale komplikationer. Sonde bgr derfor kun
laegges pa speciel indikation (Nelson 2005 la).

Indtagelse af 800 ml af en klar glukoseholdig drik (12,5%) aftenen fgr og 400 ml 2-3 timer
for operationen nedseetter preeoperativ tgrst, sult og sengstelse (Hausel 2001 Ib) og
nedseetter den postoperative insulinresistens (Soop 2001 Ib).

Perioperativ administration af tilskudsdrikke

| en metaanalyse af anvendelse af sondeerneering eller tilskudsdrikke hos uselekterede
gastrokirurgiske patienter, dvs. uafheengigt af ernaeringsmaessig risiko, finder man en
signifikant reduktion af iseer infektigse postoperative komplikationer. Denne effekt
genfindes i den del af studierne, der alene beskeeftiger sig med anvendelse af tilskuds-
drikke. Der er ikke fundet nogen effekt pa mortaliteten (Stratton 2007 Ia) Der findes kun to
studier, der fokuserer pa effekten af preeoperative standardtilskudsdrikke. Det ene viser
ingen effekt (Macfie 2000 Ib) og det andet kun effekt pA mindre komplikationer (Smedley
2004 Ib). Dette studie viser desuden, at kombinationen af pree- og postoperativ
ernzeringsterapi er bedre end praeoperativ eller postoperativ alene, nar det geelder effekt
pa veegttab, og bedre end postoperativ, nar det drejer sig om komplikationer. Der
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foreligger mange studier om sakaldt immunonutrition ved gastrointestinal kirurgi. Det drejer
sig om forskellige sammenseetninger af tilskudsdrikke, enteral og parenteral ernaering med
indhold af et eller flere immunmodulerende stoffer som glutamin, arginin, nucleotider og
omega 3 fedtsyrer. Mens der er evidens for anvendelse af immunonutrition ved operation
for gvre gastrointestinal cancer og hos visse kritisk syge patienter, er evidensen for
anvendelse ved elektiv operation for KRC endnu uafklaret.

Tidlig postoperativ ernaering

Talrige studier har vist, at tidlig postoperativ ernaering (fra 4 h efter operationen) nedsaetter
antallet af postoperative komplikationer (Beier-Holgersen 1996 Ib, Lewis 2001 Ib, Schilder
1997 Ib). En Cochrane gennemgang fra 2006 fandt dog ikke nogen sikker reduktion i antal
komplikationer ved gastrointestinal kirurgi, men heller ikke nogen overhyppighed i forhold
til et fasteregime (Andersen 2006 la). Det bar saledes tilstreebes, at patienten genoptager
peroral ernaering i operationsdggnet. Aktiv mobilisering @ger indtaget af kalorier og protein
(Henriksen 2002 1b).

Der bgr foretages praeoperativ ernseringsscreening C
Sveert underernaerede patienter bgr 7-10 dage preeoperativt behandles med enteral-
eller parenteralernzgering - selvom det betyder, at operationen ma udsaettes i denne
periode

Rutinemaessig anleeggelse af nasogastrisk sonde bgr undgas

Preeoperativ glucoseloading anbefales

Oral erneering bar genoptages 4 timer efter operationen

Aktiv postoperativ mobilisering anbefales

> » » » » >

Der bgr gives tilskud af proteindrikke 5-7 dage far og 5-7 dage efter operationen

Stomiafmaerkning

Det anbefales, at stomiafmaerkning foretages praeoperativt for at sikre optimal placering og
reducere risikoen for stomikomplikationer (American Society of Colon and Rectal
Surgeons and Wound 2003). Tre studier omhandler praeoperativ stomiafmaerkning
(Gulbiniene (a) 2004 llb, Bass 1997 Ill, Arumugum 2003 1ll) og antyder, at praeoperativ
stomiafmeerkning foretaget af stomisygeplejerske maske reducerer incidensen af
postoperative stomale og peristomale komplikationer. Stomiafmaerkning bgr standar-
diseres og fglge accepterede retningslinier, fx ASCRS og WOCN retningslinier fra 2007.

Tre studier har evalueret, om praeoperativ opleering kan forbedre det postoperative forlgb
hos patienter der far anlagt stomi (Haugen 2006 1lI, Chaudhri 2005 Ib, Gulbiniene (b) 2004
llb). Resultaterne tyder pa, at preeoperativ oplaering udfart af stomisygeplejerske eller
sygeplejerske med seerlig interesse for stomi forbedrer det postoperative forlgb.
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Forbedringen omfatter bedring i livskvalitet, evne til selv at passe stomi og pa leengere sigt
bedre accept af stomien.

Der bgr foretages praeoperativ stomimarkering C

Der bgar tilbydes preeoperativ opleering af patienter, der skal have anlagt stomi B

Tarmudrensning

Traditionelt har man udrenset tarmen far kolorektal kirurgi, isser af frygt for komplikationer
som anastomoseleekage og infektioner (Hares 1982 IV). Fra begyndelsen af 1990’erne
satte flere prospektive randomiserede studier dog spgrgsmalstegn ved denne praksis
(Burke 1994 Ib, Santos Jr. 1994 Ib, Miettinen 2000 Ib, Zmora 2003 Ib). Disse studier var
hver for sig for sma til at udelukke klinisk relevante forskelle mellem regimer med og uden
preeoperativ tarmudrensning, men de blev efterfglgende vurderet i et Cochrane review
(Guenaga 2003 la) og i en reekke andre metaanalyser (Bucher 2004 la, Slim 2004 Ia,
Wille-Jgrgensen 2003 la), som samstemmende konkluderede, at preeoperativ tarm-
udrensning ikke forebyggede komplikationer. Tveertimod fandtes en tendens til flere
komplikationer hos udrensede patienter. Forsgg pa seerskilt analyse af rectumkirurgi
vanskeliggjordes af et for lille antal rectumresektioner i materialet. Pa neer et enkelt studie
(Platell 2006 Ib) stettede alle efterfalgende randomiserede studier disse konklusioner
(Bucher 2005 Ib, Ram 2005 Ib, Fa-Si-Oen 2005 Ib, Pena-Soria 2007 Ib), men de havde
alle for ringe teststyrke pga. for fa patienter.

Endelig kom i 2007 to multicenterstudier af tilstraekkelig starrelse. Det ene randomiserede
naesten 1500 patienter til tarmudrensning eller ej forud for elektiv aben colonresektion og
fandt ingen forskel pa hyppigheden af komplikationer (Jung 2007 Ib). Det andet
randomiserede godt 1400 patienter forud for aben kolorektalkirurgi og fandt ingen forskel
pa antallet af anastomoseleekager, men der var flere intraabdominale abscesser hos
patienter uden tarmudrensning, og de var oftere relateret til leekage (Contant 2007 Ib). Ca.
1/3 af anastomoserne i studiet involverede rectum, og det blev neevnt, at der hos patienter
med anastomose under omslagsfolden ikke var forskel pa antallet af komplikationer i de to
grupper, men data blev ikke vist.

Kun et enkelt studie fokuserede saerskilt pa rectumresektion for cancer. En lille konsekutiv
serie af patienter blev sammenlignet med matchede historiske kontroller (Bretagnol 2007
[l1), men man fandt ingen signifikante forskelle. Naesten 90 % af patienterne havde
aflastende loop-ileostomi, og halvdelen blev opereret laparoskopisk. Laparoskopisk
kolorektalkirurgi synes ikke at adskille sig fra aben kirurgi mht. sammenhaengen mellem
udrensning og komplikationer (Zmora 2006 IlI).

Sammenfattende forebygger preeoperativ tarmudrensning ikke komplikationer efter elektiv
colonkirurgi, men der er et patreengende behov for yderligere studier inden for rectum-
kirurgi.

Praeoperativ tarmudrensning forebygger ikke komplikationer efter elektiv colonkirurgi
og bgr undlades A
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Tromboseprofylakse

Abdominalkirurgi indebaerer en veldokumenteret risiko for udvikling af postoperativ dyb
venetrombose og/eller lungeemboli. Det er i metaanalyser af kontrollerede, randomiserede
studier vist, at denne risiko kan reduceres ved profylakse med subkutant administreret
heparin (Collins 1988 la) eller lavmolekylaert (fraktioneret) heparin (Mismetti 2001 Ia).
Lavmolekylzere hepariner er formentlig at foretreekke, da blgdningsrelaterede komplika-
tioner synes at veere feerre (Kakkar 1993 Ib) — og de har lang halveringstid og kan derfor
doseres én gang dagligt (Enoxacan Study Group 1997 Ib). Heparinprofylakse bgr und-
lades hos patienter med kendt gget blgdningsrisiko.

En yderligere reduktion af risikoen kan opnas ved ogsa at anvende TED-strgmper (Oster
1987 Ill), men TED-stramper alene er mindre effektive end andre regimer (Persson 1991
llb). TED-stremper bgr undlades hos patienter med symptomer pa perifer arteriel in-
sufficiens.

Risikoen for tromboemboliske komplikationer efter kolorektalkirurgi er stgrre end risikoen
efter abdominalkirurgi i almindelighed (Torngren 1982 l1ll, Wille-Jgrgensen 1988, Ill), hvil-
ket maske skyldes den peroperative lejring ved rectumkirurgi og/eller dissektion i pelvis.
Der foreligger tre RCT om tromboseprofylakse ved kolorektalkirurgi, som sammen med
patienter fra 16 studier omfattende abdominalkirurgi, hvor det har veeret muligt at identi-
ficere de kolorektalkirurgiske patienter, er vurderet i en metaanalyse (Wille-Jgrgensen
2002 la). Det konkluderedes, at den optimale profylakse far kolorektalkirurgi er en kombi-
nation af TED-streamper og lavdosis heparin eller lavmolekyleert heparin. Profylaksen bar
formentlig startes preeoperativt, men ogsa postoperativ start af profylakse har vist sig
effektiv, specielt ved anvendelse af syntetiske heparinanaloger (pentasac-charider)
(Agnelli 2005 Ib).

Der er konstateret spinale blgdningskomplikationer ved simultan anvendelse af epidural
blokade og heparinprofylakse. Kausaliteten er aldrig bevist, og de fleste tilfeelde er be-
skrevet ved fjernelse af epiduralkateteret. En praktisk made at omga disse problemer er
ved enten at starte profylaksen aftenen inden indgrebet - eller ved at give fgrste heparin-
dosis efter epiduralkateret er anlagt (Geerts (a) 2004 llic). En pragmatisk men helt
udokumenteret lgsning er, at ngjes med halv heparindosis 2 timer preeoperativt. Ved
fiernelse af epiduralkateteret bgr dette forega far dagens heparininjektion (Geerts (b) 2004
lic).

Flere RCT har vist en mere sufficient profylakse, hvis heparinprofylaksen udstraekkes til 30
dage postoperativt (Bergqvist 2002 Ib, Jargensen 2003 Ib, Rasmussen 2006 Ib). En endnu
upubliceret metaanalyse af disse studier styrker denne konklusion. Der er imidlertid
praktiske og ikke mindst gkonomiske aspekter forbundet med at anbefale en forleenget
heparinprofylakse, hvorfor emnet farst ma belyses i en MTV-undersggelse.

Risikoen for tromboemboliske komplikationer er ikke mindre ved laparoskopisk kirurgi —
snarere tveertimod — pa grund af det ggede intraperitonale tryk (Beebe 1993 IIlI). Hos
patienter, der har faet foretaget laparoskopisk kirurgi, er langtidsprofylakse neeppe
ngdvendig (Tincani 2005 Ib).
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Ved operation af patienter i antikoagulationsbehandling ger specielle forhold sig
geeldende, alt efter indikationen for denne behandling. Der henvises til retningslinier
udarbejdet af Dansk Selskab for Trombose og Heemostase (www.dsth.dk, Nielsen 2006).

Lavmolekyleaert heparin eller lavdosis heparin + TED-stramper bgr anvendes i
forbindelse med elektiv og akut KRC kirurgi, medmindre der foreligger
kontraindikationer A

Antibiotikaprofylakse

Administration af antimikrobielle stoffer for at forhindre udviklingen af infektion bgr
tilretteleegges saledes, at veevskoncentrationen af antibiotika i det kirurgisk sar er tilstraek-
kelig hgj pa det tidspunkt, hvor den bakterielle kontamination indtraeder. Dette vil saed-
vanligvis kunne opnas ved administration af antibiotika ved operationens indledning.

Antibiotisk profylakse (AP) er guldstandard ved al kolorektalkirurgi. Ved elektiv operation
reduceres risikoen for sarinfektioner fra 40 % til 11 % (Song (a) 1998 la). Postoperative
sarinfektioner efter kolorektalkirurgi er foroundet med hgjere generel (Kirkland 1999 I1I) og
cancerspecifik mortalitet (Nespoli 2004 III).

Valg af antibiotika og dosering

AP skal daekke bade anaerobe og aerobe bakterier, veere kosteffektiv og simpel at
administrere. Hovedparten af bakteriemaengden i colon bestar af strikt anaerobe
bakteriearter, der neaesten uden undtagelser er fglsomme for metronidazol. Derfor indgar
dette stof ogsa i de fleste regimer. Piperacillin/tazobactam og meropenem rammer ogsa
stagrstedelen af de anaerobe bakterier. De hyppigst forekommende aerobe bakterie-
stammer er Eschericia coli og Staphylococcus aureus. Dernaest fglger andre gramnegative
stave som Klebsiella, Proteus og Enterobacter species. | Danmark er disse bakterie-
stammer stadig fglsomme in vitro for gentamicin, ciprofloxacin, meropenem og piperacil-
lintazobactam, mens visse af bakteriearterne er resistente over for cefuroxim. | 2004 var
30-50 % af Eschericia coli i bloddyrkninger resistente overfor ampicillin, men fglsomme for
cefuroxim (Emborg 2006 llb), der ogsa rammer de fleste Klebsiella species.

| en metaanalyse af 147 klinisk kontrollerede forsgg er der beskrevet mere end 70 forskel-
lige antibiotikaregimer, og bortset fra enkelte regimer var de alle sufficiente og uden
signifikante forskelle i behandlingsresultaterne (Song (b) 1998 la). | en nylig publiceret
undersggelse over anvendte AP-regimer i Danmark (Salomon 2007) blev der registreret
17 forskellige AP-regimer, der alle var tilstreekkelige i henhold til de givhe rekom-
mandationer. Det blev dog konkluderet, at en mere ensartet og standardiseret behandling
er gnskelig af hensyn til evaluering af behandlingsresultaterne pa landsplan. Pa den
baggrund kan falgende principper for profylakse ved kolorektalkirurgi anbefales:

* Bgr gives som enkeltdosis.
* Bar gives 0-2 timer fgr operation intravengst.
« Bgr omfatte antibiotika, der giver bade anaerob og aerob deekning. Faglgende to
standardregimer anbefales:
Metronidazol 1,5 g i.v. + cefuroxim 3 g i.v.
Metroniazol 1,5 g i.v. + ampicillin 3 g i.v. + gentamicin 5mg/kg i.v.
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En gentagelse af injektionen under lsengerevarende operationer har ikke kunnet
dokumentere nogen effekt heller ikke ved leengerevarende operationer ud over 3 timer
(Song (c) 1998 la). Ved stort blodtab bgr det dog overvejes (Markantonis 2004 III).

Doseringshyppighed ved fortsat antibiotisk behandling

En sakaldt antibiotisk dagndosis beskytter ikke patienten i det fglgende degn. Bakterie-
drabet forarsaget af B-laktam-antibiotika (ampicillin og cefuroxim) er afhaengig af, hvor lang
tid antibiotikakoncentrationen er over mindste inhibitoriske koncentration (MIC), medens
aminoglycosiders og metronidazols virkning afhaenger af hvor hgj koncentrationen nar
over MIC. Derfor doseres [-laktam-antibiotika i hyppige doser, mens gentamicin og
metronidazol doseres 1 store, mindre hyppige doser (Frimodt-Mgller 2002 Ilb).
Metronidazol har saledes en lang halveringstid pa 6-14 timer og kan doseres en, to eller
tre gange dagligt (Rowland 1989 lla).

Den postoperative antibiotiske behandling bgr iveerkssettes samme dag som operationen,
safremt der i gvrigt er fundet indikation for at fortsaette den efter operationen.
Indikationerne for dette er ikke entydige. En reekke procedure- og patientrelaterede fak-
torer gar sig geeldende, hvoraf de vigtigste er:

» Akutte operationer

» Stort blodtab

» ASA-score

* Immunosuppressiv behandling

e Stort veegttab

* Perioperativ kontaminering

* Operatgr-erfaring

» Operationens varighed

. Felgende to standardregimer kan foreslas
* Metronidazol 0,5 x 3 eller1gx2eller1,5gx1iv.+cefuroximl1,5gx3i.v.
e Metronidazol 0,5 x 3 eller 1 g x 2 eller 1,5 g x 1 i.v. + ampicillin 1 g x 4 i.v +
gentamicin x 1 i.v.
a) Er der givet metronidazol 1,5 g peroperativt, skal der fgrst doseres igen
farste postoperative dag
b) Gentamicin gives igen fgrste postoperative dag. Dosis beregnes efter
clearance
c)
Hos overvaegtige (BMI>30) gives ampicillin 2 g x 4 og gentamicin 5 mg/kg korrigeret veegt
x 1. Korrigeret veegt = idealveegt + 0,4 x (aktuel vaegt — ideal vaeqgt).
» Idealveegt for meend = 50 kg + 2,3 kg per 2,54 cm hgjde over 152,5.
» Idealveegt for kvinder = 45,5 kg 2,3 kg per 2,54 cm hgjde over 152,5.

Laparoskopisk kirurgi

Laparoskopiske operationer er formentligt forboundet med en reduktion i frekvensen af
postoperative sarinfektioner sammenlignet med aben operation, og de kliniske konsekven-
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ser af evt. sarinfektion synes ogsa at veere mindre alvorlige (Rovera 2007 IIl). Der er dog
ingen evidens for at eendre i anbefalingerne for AP ved laparoskopiske operationer.

Sekundeer peritonitis

Her kan der ikke gives nogen generel rekommandation for fgrste linie af antibiotikavalg,
eftersom alle anvendte regimer har vist at veere ligeveerdige med hensyn til klinisk effekt
og mortalitet (Wong 2005 la). Andre faktorer s& som lokale retningslinier, omkost-ninger
og tilgeengelighed til diverse antibiotika vil veere afggrende. Ved reoperation efter
kolorektalkirurgi vil det dog ud fra et mikrobiologisk synspunkt veere rationelt, at sendre den
antibiotiske behandling i forhold til den primaert anvendte profylakse, og behandle med
piperacillin/tazobactam (Tazocin) eller meropenem (Meronem) i stedet for cefuroxim eller
ampenicillin.

Der bar far kolorektal kirurgi gives enkeltdosis antibiotikaprofylakse med bade
anaerob og aerob deekning A

Antibiotika bar gives intravengst 0-2 timer praeoperativt B
Et af to standardregimer anbefales:

= Metronidazol 1,5 g i.v. + cefuroxim 3 g i.v.
= Metronidazol 1,5 g i.v. + ampicillin 3 g i.v. + gentamicin 5 mg/kg i.v. A

Det accelererede perioperative forlgb

Et accelereret perioperativt forlgb bestar af en integration af evidensbaserede enkelt-
komponent-interventioner i1 et multidisciplineert regime mhp. tidlig genvinden af
preeoperative organfunktioner. Essentielle komponenter er optimeret dynamisk smerte-
behandling med kontinuerlig epidural analgesi, tidlig oral ernsering og mobilisering samt
revision af funktionsheemmende regimer, herunder rutinemaessig brug af gastroduodenal
sonde, dreen, leengerevarende bleerekateter, etc. (Kehlet (a) 2008 Ib). Et accelereret
operationsforlgb ivaerkseettes efter forudgaende multidisciplineer enighed vedragrende
aneaestesi og analgesi, kirurgiske behandlingsprincipper inklusiv stillingtagen til sonder,
dreen, bleerekateter, monitorering, restriktioner, etc. Herudover, som den veesentligste
faktor, udarbejdelse af daglige plejeplaner med mal for mobilisering, ernaering, information
og udskrivelse samt rad og vejledning om relevante forhold efter udskrivelsen (Jakobsen
1999 IIl). Det er essentielt, at der i alle personalegrupper (anaestesileeger, kirurger og
plejepersonale) er enighed om behandlingsprincipperne, og at alle implicerede giver den
samme information (White 2007 ll). En nylig starre europaeisk undersggelse har da ogsa
vist, at indfagrelsen af en "accelereret protokol” ikke i sig selv - uden fokus pa eendringer i
organisation og samarbejde - er nok til at gennemfgre succesrige accelererede
patientforlgb (Maessen 2007 III).

Ved elektiv colonkirurgi (segmenteer resektion, stomitilbageleegning efter Hartmann’s
operation, resektion ved Crohn’s sygdom) er resultaterne nationalt og internationalt
entydige: Tidligere genvinden af tarmfunktionen med normal fgdeindtagelse og affaring
hos > 90% af patienterne inden for 48 timer, bevaret "lean body mass”, bedre muskelkraft
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(arm/ben), bedre arbejdsevne (gangband) og deraf fglgende reduceret hospitaliserings-
behov til ca. 3 dage (Kehlet (b) 2008 Ib, Basse (a) 2004 lla).

Opfelgning 30 dage postoperativt tyder pa feerre kardiopulmonale komplikationer,
reduceret treethed og sgvnbehov, samt tidligere genvinden af normale dagligdags funk-
tioner efter udskrivelsen med et usendret behov for hjemmesygeplejerske, besgg hos egen
leege etc. (Jakobsen 2006 lla, Basse (b) 2004 lla, Kehlet (c) 2008 Ib). Efter aendring af den
rutinemaessige udskrivelse fra 2 til 3 dage postoperativt er genindleeggel-sesfrekvensen
inden for de fgrste 30 dage faldet til et acceptabelt niveau (ca. 10%) (Andersen 2007 IlI).

En nylig randomiseret undersggelse viste at indfgrelsen af accelererede forlgb hos
patienter med kolorektalkirurgiske indgreb medfgrer nedsat indlaeggelsestid uden
pavirkning af antallet af komplikationer (Khoo 2007 Ib). Disse fund bekreeftes af et
systematisk review af tilgaengelige kontrollerede og randomiserede studier (Wind 2006 la).

Ingen af de eksisterende store randomiserede undersggelser af laparoskopisk kolorektal-
kirurgi har veeret udfagrt efter behandlingsprincipperne for accelererede forlgb, og en
mindre undersggelse fandt, at accelereret forlgb kunne gennemfgres, uanset om patienten
blev opereret med aben eller laparoskopisk teknik (Basse (a) 2005 Ib). Dette udelukker
dog ikke, at laparoskopisk kirurgi kan veere fordelagtig specielt hos hgjrisikopatienter.
Laparoskopisk colonkirurgi i accelereret forlgb medfgrer nedsat indleeggelsestid og
uaendrede komplikationer (Raue 2004 1b).

Resultaterne efter mere komplekse kolorektalkirurgiske indgreb er mindre entydige og
med mindre veldefinerede programmer, om end de forelgbige resultater ogsa er positive
sammenlignet med konventionel perioperativ behandling (Kehlet (d) 2008 III).
Preaeliminzere undersggelser tyder endvidere pa gkonomiske besparelser pd mere end
4.000 kr. per behandlingsforlgb (Folkersen 2005 III).

| Tarmresektion for coloncancer bgr ske i et accelereret perioperativt forlgb A |

Perioperativ veeskebehandling

Dansk og international rutine vedrgrende vaeskebehandling til elektive kirurgiske proce-
durer, herunder kolorektalkirurgiske indgreb, mangler evidensbaseret grundlag, hvilket har
resulteret i store variationer i den perioperative vaeskebehandling med potentielle negative
effekter pa det perioperative forlgb. Pa baggrund af en systematisk litteraturgennemgang
af ca. 80 randomiserede, kliniske undersggelser er der ikke evidens for at anbefale den
ene type vaeske frem for den anden til perioperativ veeskebehandling ved samtlige elektive
ikke-hjertekirurgiske procedurer (Holte (a) 2006 la).

To algoritmer for veeskeadministration er undersggt i randomiserede studier ved kolorek-
talkirurgiske indgreb: 1. Individuelle strategier med vaeskebehandling tilrettelagt ud fra
individuelle fysiologiske parametre (oftest anvendt er den esofageale Doppler) og 2.
Standardiserede protokoller med indgift af to forskellige maengder veeske ("hgj/liberal vs.
lav/restriktiv veeske”). Flertallet af de ca. 10 randomiserede studier med individualiseret
vaesketerapi har vist forkortet varighed af postoperativ tarmparalyse samt reduceret
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hospitalsindlaeggelse og morbiditet (Bundgaard-Nielsen 2007 Ib), og teknikken bgar
anvendes til hgjrisikopatienter. Af 4 nylige store randomiserede studier med "hgj/liberal vs.
lav/restriktiv’ veeskebehandling hos patientgrupper omfattende kolorektalkirurgi har to
studier fundet at "restriktiv’ veeske-behandling forbedrede patientforlgbene (Holte (b) 2006
Ib, MacKay 2006 Ib, Brandstrup 2003 Ib). En samlet evaluering af disse undersggelser er
dog vanskeliggjort af generelle metodologiske problemer specielt vedrgrende manglende
standardisering af bade operative indgreb og perioperative interventioner samt en
uhensigtsmaessig terminologi, hvor begreberne “liberal”, "restriktiv’, "hgj” og "lav’ ofte
overlapper hinanden, hvad angar de konkret administrerede vaeskevolumina. | en mindre
randomiseret undersggelse hos colonkirurgiske patienter opereret i et "accelereret’
patientforlgb fandtes derimod ingen bivirkninger af "hgj” (=5 liter) veeskeindgift (Holte 2007
Ib), mens (for) lille veeskeindgift (~1,7 liter) muligvis kan bidrage til den perioperative
morbiditet, specielt anastomoselaekage.

Bade hypovoleemi og vaeskeoverskud bar undgas A

Individualiseret vaesketerapi anbefales til hgjrisikopatienter B

Bleeredraenage

Under selve operationen har patienterne i reglen et bleerekateter. Efter elektiv aben
colonresektion med torakalt epiduralkateter ma ca. 10 % af patienterne rekateteriseres en
eller flere gange, hvis bleerekateteret fijernes pa 1. postoperative dag (Basse 2000 Iil).
Efter rectumresektion for cancer er tallet ca. 30 %, men det falder til 10 %, hvis kateteret
farst fjernes 5. postoperative dag (Benoist 1999 |b). Derfor har mange patienter kateter a
demeure (KAD) i nogle dage efter rectumkirurgi.

Et Cochrane review (Niél-Weise 2005 la) sammenlignede transuretralt kateter med hhv.
suprapubisk kateter og intermitterende kateterisation til korterevarende bleeredreenage hos
hospitalsindlagte (overvejende operationspatienter). Bakteriuri, behov for rekateterisation,
samt smerter og ubehag, forekom hyppigere ved transuretralt kateter end ved suprapubisk
kateter. Langsigtede konsekvenser (fx risiko for uretralstriktur hos maend) blev ikke belyst.
Der var kun f& sammenligninger af KAD med intermitterende kateterisation.

Et transuretralt kateter kan af operationstekniske grunde veere nyttigt ved rectum-
eksstirpation samt generelt ved operation for rectumtumor taet pa urethra, men bgar fiernes
ved operationens afslutning.

Ved behov for KAD i det postoperative forlgb bgr suprapubisk kateter foretraekkes
frem for transuretralt kateter A

Blodtransfusion

Transfusion med allogene blodkomponenter indebeerer risiko for akutte og kroniske
transfusionskomplikationer. Den hyppigste akutte komplikation ved SAG-M transfusion er
feber eller allergisk reaktion, som forekommer hos 0,3 %. Infektioner som hepatitis B og C
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forekommer ved hhv. 1 per 250.000 og 1 per 500.000 SAG-M transfusioner. Derudover er
transfusion i forbindelse med operation for kolorektalcancer associeret med bade infek-
tionskomplikationer (3% gang gget risiko) (Tang 2001 Ib, Hill 2003 la) og recidiv (42 %
@get risiko) (Amat 2006 la). Kausal sammenhaeng er dog ikke dokumenteret, og studierne
i de nsevnte metaanalyser er heterogene. Ogsa kombinationen af perioperativ blod-
transfusion og postoperativ infektionskomplikation medfarer darligere prognose og
tidligere recidiv hos kurativt opererede patienter (Mynster 2000 1Ib). Selv efter indfgrelse af
TME er der fra afdeling til afdeling i Danmark store variationer i transfusionsraten, som
ikke kun er styret af blodtabet (Mynster (a) 2004 1lb). Der er ikke indikation for transfusion
af SAGM ved hemoglobin over 6.0 mmol/l p& en haemodynamisk stabil patient.

Metaanalyser af randomiserede forsgg med leukocyt-filtreret blod viser stor heterogenitet,
specielt for kolorektalcancer, og derfor er konklusionerne ikke entydige (Vamvakas (a)
2007 la). | mere homogene undersggelser af 30 dages mortalitet pa hjertekirurgiske
patienter er der nedsat risiko ved anvendelse af leukocytfiltreret blod (Vamvakas (b) 2007
la). Der er kun fa undersggelser af langtidsoverlevelse for kolorektalcancer efter
anvendelse af leukocyt-filtreret blod, og disse viser ikke nogen gevinst (van de Watering
2001 Ib, Jensen 2006 Ib, Skanberg 2007 Ib).

Blodtransfusion bgr begraenses mest muligt, bl.a. ved metoder til begraensning af
blodtab A
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KIRURGISK BEHANDLING AF CANCER COLI

Behandling af coloncancer har i de seneste ar isaer fokuseret pa forbedret praeoperativ
stadieinddeling, etablering af multimodalt rehabiliteringsregime (Basse 2002 Ilb, Basse (c)
2004 1lb) og behandling af akut obstruktion med aflastende stent (Meisner (a) 2004 IIl),
hvorved indgrebet sendres fra en akut til en elektiv procedure.

Elektiv kirurgi

Kurativ kirurgi tilstreebes i alle tilfeelde hvor praeoperativ billeddiagnostik ikke giver
mistanke om dissemineret sygdom. En kurativ tumorresektion defineres som fjernelse af
alt makroskopisk synligt tumorveev, efterfglgende bekraeftet histopatologisk ved pavisning
af tumorfri resektionsrande (Phillips (a) 1984 1V). | tvivistilfeelde bar kirurgen foretage
biopsi (UKCCCR 1997 IV). Den kurative resektionsrate afhaenger af tumorstadiet, som
varierer geografisk (Trent/Wales audit (a) 1996 IlIb), men ogsa er afheengigt af den
anvendte kirurgiske teknik med en deraf fglgende variation imellem kirurgerne (McArdle
(a) 1991 IIb). Malet er, at der i mindst 75 % sker en kurativ resektion, men i stgrre serier
angives frekvenser helt op til 84-91 % (Phillips (b) 1984 Ilib, McArdle (a) 1990 Ilb, Karanjia
(a) 1994 Ill, Michelassi 1990 lll, Jagoditsch 2000 III).

| tilfeelde af indveekst i et naboorgan medfarer en udvidet en-bloc resektion med samtidig
lokal radikal tumorfjernelse samme overlevelse som efter tarmresektion alene, nar der er
tale om en tumor i tilsvarende stadium (Pittam 1984 IIb).

Colonresektion

Mobilisation af tumor

Den kirurgiske teknik ved fjernelse af colontumorer tager udgangspunkt i mindst mulig
tumormanipulation og tidlig karligatur (Turnbull 1967 1V). Central ligatur af kar inden tumor
mobiliseres har dog ikke @get overlevelsen (Titu 2008 lla, Lange (b) 2008 lla).
Betydningen af no-touch teknik er kontroversiel (Wiggers (a) 1988 Ib), men nogle
undersggelser tyder dog pa, en sadan teknik maske kan hindre spredning af tumorceller til
vena portae (Sales 1999 1V). Standardiseret kirurgisk teknik baseret pa mobilisation i
anatomiske planer resulterer i gget overlevelse (Bokey 2003 IIb).

Perforation af tumor under udlgsning er en vigtig prognostisk faktor, som er associeret
med en hgjere lokalrecidivrate - uafhaengigt af tumorstadium og eventuel fiksation til
bugveeggen (Patel 1977 Ill, Phillips (c) 1984 lib, Zirngibl 1990 III, Wiggers (b) 1988 IIb).
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Resektion af de enkelte colonafsnit

Standard kirurgisk teknik falger principper beskrevet for hundrede ar siden med
segmentaer resektion og central ligatur af tumordreenerende kar og lymfeknuder og
samtidig anleeggelse af anastomose. Det har tidligere veeret anbefalet at foretage
hemikolektomi ved venstresidige colontumorer for at sikre radikaliteten (Enker 1979 II). Et
prospektivt randomiseret multicenter studie (Rouffet (a) 1994 Ib) viser dog samme
overlevelse efter hemikolektomi og segmentaer colonresektion.

Komplet mesokolisk resektion medfgrende ekstensiv lymfeknuderesektion i forbindelse
med colonresektion forbedrer overlevelsen for stadium | til 1l cancere (Hohenberger (b)
2008 l1lb). For en korrekt stadieinddeling kan sikres bgr der fjernes mindst 12 regionale
lymfeknuder (UICC TNM Supplement 2001 1V). Der foreligger ikke evidens for, at hgj
ligatur af a. mesenterica inferior eller ekstramesenterisk lymfadenektomi (Curti 1998 III)
gger over-levelsen. Betydningen af savel in vivo som in vitro sentinel node teknik for
resektionens omfang og korrekt stadieinddeling er fortsat uafklaret, men findes ikke at
veere af stagrre betydning, idet der altid tilstraeebes komplet mesokolisk resektion (Johnson
(b) 2004 111, Saha 2004 IlI, Cahill 2007 111).

Hos patienter med synkrone cancere, cancer og multiple adenomer, eller metakron cancer
bagr man overveje kolektomi med ileorektal anastomose eller subtotal kolektomi med
ileosigmoideal anastomose, iseer hos en patient < 50 ar. Patienter med familizer disposi-
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tion til arvelig colon cancer (HNPCC) og alder < 50 ar har gget risiko for udvikling af meta-
krone cancere, hvorfor de bgr tilbydes kolektomi med ileosigmoideal anastomose (de Vos
tot Nederveen Cappel 2002, 2003 111).

Anastomoseteknik

Anastomoseleekage er arsag til hgj postoperativ morbiditet og mortalitet (Fielding 1980 lIb,
Branagan 2005 Ill) samt reduceret langtidsoverlevelse og hgjere frekvens af lokalrecidiv
(McArdle (b) 2005 11, Law 2007 IlII). Frekvensen af leekage varierer mellem kirurger og er
afheengig af kirurgens specialiseringsgrad (McArdle (b) 1991 lib).

Anastomoser kan udfgres handsyet i ét eller to lag, med stapler eller biofragmentabel ring.
En Cochrane analyse, der sammenlignede manuel suturteknik ved kolorektalanastomose
med staplet anastomoseteknik, paviste ingen forskel i laekagefrekvens mellem de to
procedurer (Lustosa 2004 la ), mens der i en Cochrane analyse af ileokoliske ana-
stomoser fandtes signifikant lavere laekagefrekvens ved brug af stapler (Choy 2007 la). Et
enkelt randomiseret studie har vist at postoperativ striktur var hyppigere efter staplede
anastomoser (MacRae 1998 Ib). Enlaget fortlgbende sero-submukgs teknik synes at
spare tid og veere mere gkonomisk end konventionel enkeltknude anastomoseteknik og
giver ikke gget leekagefrekvens (Burch 2000 Ib, Garcia-Osogobio 2006 IIl). Anastomose
udfart med biofragmentabel ring (BAR/Valtrac) har ikke starre frekvens af leekager end
handsyet eller staplet anastomose (Ye 2006 llI).

Tumormobilisation bgr ske i anatomiske planer og perforation bar undgas B
Ved venstresidig colontumor bgr der udfgres segmentaer resektion eller hemikolektomi B

Mhp. at opna en forbedret overlevelse bgr der reseceres mest muligt
mesocolon for at opna starst mulige lymfekirtelhgst B

For at sikre en korrekt stadieinddeling bar der fiernes mindst 12 regionale lymfeknuder B
Ved synkron eller metakron neoplasi bar kolektomi overvejes C

Patienter < 50 ar der tilhgrer HNPCC familier bar ved pavisning af KRC tilbydes
kolektomi B

Anastomose kan foretages med en- eller tolaget suturteknik eller stapling B

Laparoskopisk kirurgi

Siden den farste laparoskopiske colonresektion blev udfert i 1991 er antallet af udfarte
procedurer steget rapidt. Midt i 1990’erne var der en vis tilbageholdenhed med proceduren
pga rapporter om forholdsvis hgje rater af metastaser svarende til port-stederne (Wexner
1995 Ill). Dette foranledigede flere stgrre randomiserede undersggelser (The Clinical
Outcomes of Surgical Therapy Study Group (a) 2004 1b, Guillou (a) 2005 Ib, Lacy 2002 Ib,
Leung (a) 2004 Ib, Veldkamp 2005 Ib), hvori man ikke kunne genfinde denne risiko. Den
initialt haje rate af port-metastaser tilskrives nu darlig teknik (Zmora (a) 2001 111).
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Langt hovedparten af randomiserede undersggelser er baseret pa coloncancer, mens kun
fa ogsa har inkluderet rectumcancer og kun i begraenset antal (Braga 2007 b, Guillou (b)
2005 Ib, Leung (b) 2004 1b). Korttids- og langtidsresultater beskrives derfor separat for
coloncancer og rectumcancer nedenfor.

Implementering

Det store problem ved laparoskopisk kolorektalkirurgi — udover lsengere operationstid — er,
at der er en lang indlaeringskurve, selv for erfarne kolorektalkirurger og selv for erfarne
laparoskopgrer. Der ses flere intraoperative komplikationer under fgrste del af
indleeringskurven (Dincler (a) 2003 Ill, Larach 1997 Ill). De fleste anbefaler, at man for at
opna tilstreekkelig erfaring skal have udfart mindst 50-60 procedurer (Tekkis 2005 IlI).
Nogle anbefaler 30 procedurer (Schlachta 2001 1ll), andre anbefaler 70-80 (Dincler (b)
2003 111). Hertil kommer, at det er ngdvendigt med et vist flow for at opretholde rutinen
efterfglgende. Intraoperative komplikationer, blodtab, operationstid, konverteringsrate,
postoperative komplikationer, genindleeggelsesrate og lymfeknudehgst er alle fundet
signifikant afhaengige af (laparoskopisk) hospitalsvolumen (Kuhry 2005 Ib). | et af de
randomiserede studier, hvor kirurgerne havde en minimumserfaring pa 20 laparoskopiske
kolorektale operationer, faldt konverteringsraten successivt fra 38% til 16% fra det farste
ar til det 6. undersggelsesar (Jayne (a) 2007 Ib). Konverteringsraten er et blandt flere
surrogate endpoints for kirurgens laparoskopiske erfaring. I England anbefaler man, at
laparoskopisk kolorektalkirurgi kun ma udfgres af kirurger, som har gennemgaet behgrig
opleering i metoden, og som udfarer proceduren sa ofte at rutinen kan opretholdes (NHS
National Institute for Health and Clinical Excellence 2006 1V). Tilsvarende
rekommandationer foreligger i bl.a. USA (Society of American Gastrointestinal and
Endoscopic Surgeons (SAGES) (a) 2006 V) og Japan (Sekimoto (a) 2007 1V). | Japan
blev der desuden i 2004 indfart akkreditering af kirurgerne, der blev bedgmt af to eksperter
som egnet eller ej pa baggrund af en uredigeret video af en hel operation (Sekimoto (b)
2007 V).

| Danmark er andelen af laparoskopisk udfarte operationer for KRC ifglge DCCGs ars-
rapporter steget fra 3 % i 2004 til 24 % i 2007. Dette er sket uden en overordnet plan for
implementeringen og uden en specifik overvagning. De nedenfor beskrevne resultater er
opnaet af erfarne laparoskopiske kolorektalkirurger.

Metoder

Laparoskopisk kolorektalkirurgi omfatter 3 metoder, hvoraf farstnaevnte er den mest brugte
og den bedst evaluerede:

» Laparoskopisk Kkirurgi: Operationen udfgres gennem et vist antal porte og
preeparatet fiernes gennem en abdominal incision, hvis stgrrelse afhaenger af
preeparatets starrelse.

» Laparoskopisk assisteret kirurgi: Laparoskopisk kirurgi, hvor incisionen udvides for
at feerdiggere dissektionen inden tumor fjernes.

« Hand-assisteret laparoskopisk kirurgi: Laparoskopisk kirurgi hvor en hand indfares
gennem en speciel port for at hjeelpe med dissektionen.

Selve den laparoskopiske dissektion kan forega med medial til lateral adgang (starter med
at dele kar centralt og dissekerer herefter mesenteriet fri ud til bugveeggen), som de fleste
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bruger, eller med lateral til medial adgang (starter incision lateralt svarende til Toldt's
fascie og herefter medial dissektion). Kardeling foretages oftest intrakorporalt, men kan
evt. forega ekstrakorporalt ved fx hgjresidig resektion. Anastomoser kan udfgres savel
intrakorporalt som ekstrakorporalt.

Egnede patienter

Kun formodede T1-T3 colontumorer bgr reseceres laparoskopisk. Konstateres en lokalt
avanceret tumor (T4 tumor) peroperativt, bar der konverteres til dben kirurgi med det
formal at udfgre en-bloc resektion (under forudseetning af at kurativ en-bloc resektion ikke
kan udfgres laparoskopisk) (Society of American Gastrointestinal and Endoscopic
Surgeons (SAGES) (g) 2006 1V). Der er kun begreenset erfaring med laparoskopisk
resektion ved metastatisk sygdom (Law 2008 111).

Laparoskopisk operation er ogsa velegnet til svaert overvaegtige patienter (BMI >30)
og/eller hos patienter med betydelig komorbiditet, hvis den udfgres af kirurger med
betydelig erfaring indenfor laparoskopisk kolorektalkirurgi (Dostalik 2005 lla, Marks 2008
l1a).

Forberedelse

Praeoperativ CT-skanning af abdomen anbefales for at udelukke en evt. T4-tumor (Society
of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons (SAGES) (b) 2006 1V).

For at sikre identifikationen af tumor peroperativt anbefales det at tatovere anale
tumorrand ved preeoperativ endoskopi (Cho 2007 lla, Kim 1997 lll, Society of American
Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons (SAGES) (c) 2006 1V). Som alternativ kan der
udfares intraoperativ endoskopi (Society of American Gastrointestinal and Endoscopic
Surgeons (SAGES) (d) 2006 V).

Praeoperativ tarmudrensning letter handteringen af tarmen peroperativt og identifikationen
af tumor (Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons (SAGES) (e)
2006 IV, Zmora (b) 2006 Ill). Det anbefales at anvende udrensning med praeparater der
ikke efterlader starre maengde veeske eller luft i tyndtarmen.

Procedure

Selve dissektionen og resektionen bgr falge ngjagtig samme onkologiske principper som
ved aben kirurgi, herunder ogsd omhu for at undga perforation af tumor. Saret anbefales
beskyttet mekanisk med fx en sarprotektor, nar preeparatet fiernes (Society of American
Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons (SAGES) (f) 2006 1V).

Postoperativt

De forbedrede korttidsresultater, der opnas ved laparoskopisk udfgrte operationer, kan
formentlig optimeres yderligere ved fast-track regime (King (a) 2006 Ib).

Korttidsresultater

Der er videnskabelig evidens for, at der ved laparoskopisk colonkirurgi sammenlignet med
aben kirurgi opnas signifikant bedre resultater (The Clinical Outcomes of Surgical Therapy
Study Group (b) 2004 Ib) pa flg. omrader:
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* Mindre blodtab (Lourenco (a) 2008 la, Reza (a) 2006 la, Schwenk (a) 2005 la,
Tjandra (a) 2006 la).

* Feerre smerter og mindre behov for morfika postoperativt (Abraham (a) 2004 la,
Lourenco (b) 2008 la, Reza (b) 2006 la, Schwenk (b) 2005 la, Tjandra 2006 la).

» Hurtigere normalisering af tarmfunktionen postoperativt (Abraham (b) 2004 la, Reza
(c) 2006 la, Schwenk (c) 2005 la, Tjandra (b) 2006 la), herunder gennemsnitlig en
dag kortere inden bade flatusafgang og affaring (Schwenk (d) 2005 la, Tjandra (c)
2006 la).

» Kortere tid inden normal kost indtages postoperativt (Tjandra (d) 2006 la) og (5)
kortere indleeggelsestid (Abraham (c) 2004 Ia, Lourenco (c) 2008 la, Reza (d) 2006
la, Schwenk (e) 2005 Ila, Tjandra (e) 2006 la).

Den samlede postoperative morbiditet (anastomoselaek, intraabdominale abscesser, sar-
infektion og respiratoriske komplikationer) er sammenlignelig efter henholdsvis lapa-
roskopisk og aben colonkirurgi (Lourenco (d) 2008 la, Reza (e) 2006 la, Tjandra (f) 2006
la). Dog fandt man i en Cochrane metaanalyse fra 2005, at den samlede morbiditet,
herunder kirurgiske komplikationer, var lavere efter laparoskopisk resektion (Schwenk (f)
2005 la). Der er fundet signifikant lavere incidens af postoperativ ileus (Tjandra (g) 2006
la).

Der er anvendt konventionelt postoperativt regime i alle undersggelser. Ved fast-track
regime i forbindelse med laparoskopisk colonkirurgi kan der derfor opnas en yderligere
forbedring i korttidsresultaterne (genvinden af preeoperative organfunktioner og kortere
rekonvalscens) (King (b) 2006 Ib) eller som minimum tilsvarende resultater som ses efter
aben kirurgi med fast-track regime (Basse (b) 2005 Ib).

Operationstiden forleenges signifikant (29%) ved laparoskopisk colonkirurgi (Lourenco (e)
2008 la, Reza (f) 2006 la, Tjandra (h) 2006 la). 30 dages mortaliteten er fundet lavere i
alle randomiserede undersggelser, omend statistisk signifikans ikke er opnaet i
metaanalyser (Tjandra (i) 2006 la).

Langtidsresultater

Onkologiske endpoints, fx antallet af hgstede lymfeknuder i preeparaterne er ikke-
signifikant lavere efter laparoskopiske operationer sammenlignet med abne resektioner
(dvs. sammenlignelige) (Abraham (d) 2004 la, Lourenco (f) 2008 la, Reza (g) 2006 la). |
en Cochrane metaanalyse var antallet dog signifikant lavere (Kuhry (a) 2008 la). Fundet
kan dog maske skyldes selektionsbias pa grund af en hgjere andel af stadium | tumorer i
laparoskopiske resektioner (Kuhry (b) 2008 la). Afstanden fra tumor til karligaturen var i
CLASICC-studiet sammenlignelig for laparoskopiske og abne resektioner (median 8 cm
vs. 9 cm) (Guillou (d) 2005 Ib).

Raten af frie resektionsrande (orale og anale) er ligeledes sammenlignelig (Reza (h) 2006
la). Evaluering af den laterale resektionsrand blev ikke foretaget. | CLASICC-studiet var
andelen med positiv circumferentiel/lateral resektionsrand (CRM+) ikke-signifikant hgjere
efter laparoskopisk anterior resektion (12%) sammenlignet med aben anterior resektion
(6%) (Guillou (c) 2005 Ib). En sadan forskel sas ikke ved abdomino-perineal excision. Det
influerede dog ikke pa 3 ars total overlevelse og 3 ars recidiv-fri overlevelse (Jayne (b)
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2007 Ib). 3 og 5 ars total overlevelse og 3 og 5 ars recidivfri overlevelse er
sammenlignelige efter laparoskopisk og dben colon-kirurgi (Bonjer (a) 2007 la, Fleshman
2007 Ib, Reza (i) 2006 la). Dette gar sig ogsa geeldende inden for de enkelte stadier (I, I
og Ill) (Bonjer (b) 2007 1a).

Et studie har rapporteret sammenlignelig langtidsoverlevelse efter laparoskopisk og aben
rectumkirurgi (Leung (c) 2004 1b). De abne resektioner i de randomiserede undersggelser
er udfgrt efter "standard” operationsmetode. Recidivraten og raten af fiernmetastaser er
ogsa sammenlignelig efter de to operationsmetoder (Kuhry (c) 2008 Ia).

Der er rapporteret lavere incidens af operationskreevende adheerenceileus (Braga (a) 2005
Ib) og incisionalhernie efter laparoskopisk resektion (Braga (b) 2005 Ib), om end ikke
statistisk signifikant i metaanalyser (Kuhry (d) 2008 la, Lourenco (g) 2008 la). Der er ikke
fundet forskel mht. intraoperative og postoperative komplikationer, transfusionsbehov og
in-hospital mortalitet sammenlignet med aben kirurgi (Guillou (e) 2005 Ib).

Registrering
Laparoskopisk udfgrte kolorektale resektioner bgr specifikt registreres og monitoreres i

DCCGs kolorektale database, da erfaringen med metoden endnu er begreenset i
Danmark.

Laparoskopisk colonkirurgi anbefales, da det er forbundet med bedre korttidsresul-
tater og samme onkologiske langtidsresultater, sammenlignet med konventionel
aben kirurgi udfart med konventionelt postoperativt regime A

Laparoskopisk colonresektion bgr primeert udfgres ved T1-T3 tumor. Konstateres
mod forventning en T4 tumor, bar der konverteres til aben kirurgi mhp. udfarelse af
en kurativ en-bloc resektion C

Laparoskopisk kolorektalkirurgi bgr kun udfgres af kirurger med tilstraekkelig
laparoskopisk kolorektalkirurgisk erfaring og med et tilstraekkeligt antal operationer
til at vedligeholde rutinen B

Laparoskopiske resektioner for kolorektalcancer bgr specifikt registreres og
monitoreres C

Den fremtidige plads for laparoskopisk rectumcancerkirurgi ma afvente igangveerende
randomiserede studier C

Lokal tumorresektion

Polypektomi

Cancer i stilkede - og nogle bredbasede - polypper kan fjernes kurativt ved endoskopisk
polypektomi, men da de metoder, der anvendes til stadieinddeling er mangelfulde, vil 5—
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10% af patienterne ikke opna kurativ behandling som fglge af ikke diagnosticerede og
efterladte regionale lymfeknudemetastaser (Hermanek 1986 Ill, Saclarides 1994 III).
Folgende kriterier (Kronborg (a) 1991 Ill) skal veere opfyldt, for at tarmresektion kan
undlades: Basis af polyppen skal veere uden cancer, differentieringsgraden skal veere
moderat til hgj, og der ma ikke veere karinvasion.

Endoskopisk mukosaresektion (EMR)

Endoskopisk mukosaresektion er en accepteret behandling af mindre sessile adenomer
med let-moderat dysplasi. Stgrre adenomer involverende mere end 1/3 af cirkumferensen,
involverende to haustrale folder eller med sveer dysplasi behandles som regel med
kirurgisk resektion. Der foreligger ikke randomiserede undersggelser, der kan meduvirke til
at fastleegge metodens rolle i colon og rectum. EMR-teknikken er fortsat i udviklingsfasen,
og med denne teknik er det nu muligt at fijerne flade/sessile adenomer op til 40-50 mm i
diameter. Nye data antyder, at resultatet efter EMR af cancere begraenset til submukosa
hos risikopatienter svarer til resultatet efter tarmresektion (Bergmann 2003 I1ll), og er en
sikker og effektiv behandling (Sigounas 2004, Fukami 2006, Lee 2006, Wallace 2007,
Malmstrgm 2008). Da teknikken er vanskelig bgr EMR kun udfares pa et begreenset antal
afdelinger og i kontrolleret regi.

EMR kan overvejes hos patienter med en superficiel cancer og hgj operativ risiko C

EMR-teknikken bgr videreudvikles i kontrolleret regi pa et begreenset antal afdelinger C

Akut Kirurgi

Hos 7-29 % af alle patienter med KRC er debutsymptomet ileus med en overveegt af
venstresidig obstruktion (Ohman (a) 1982 1lI, Phillips (a) 1985 lib, Umpleby (a) 1984 I,
Trent/Wales Audit (b) 1996 IIb). Sjeeldnere ses perforation og blgdning som initialt
symptom og med betydning for akut kirurgisk intervention. Den Kkliniske mistanke om
colonileus bgar verificeres ved CT-skanning, colonindhaeldning med vandig kontrast (Koruth
(a) 1985 llb, Stewart 1984 IIb) eller CT-kolografi for at udelukke pseudo-obstruktion og
fastleegge tumorstoppets niveau.

Operation for colonileus bgr om muligt forega i dagtiden med deltagelse af en kolo-
rektalkirurg (Tarmkraeftrapporten (a) 2005, V).

Stent ved colonileus

Morbiditeten ved akut operation er op til 60% og mortaliteten op til 25 % (Keymling 2003 1
b). Pa denne baggrund er metoder til undgaelse af akut operation gnskelige, og
anleeggelse af en colonstent (SEMS = SelvEkspanderende MetalStent) i dette gjemed
blev farst beskrevet i 1991. De seneste 5 ar er metoden blevet mere udbredt, og der er nu
over 100 publikationer og/eller abstracts, oftest med ret lille patientantal. Stentanlaeggelse
ved ileus kan udfgres hos op 93 % og efterfglgende resektion er mulig hos naesten alle
efter omkring 9 dage (Mainar 1999 Ill). Retrospektive studier har vist en gkonomisk
besparelse pa 29 % ved stentanleeggelse sammenlignet med laparotomi (Binkert 1998 III),
og en hyppighed af senere stomi hos kun 41 % efter stent mod 59 % efter akut laparotomi.
Desuden var indleeggelsestiden og antallet af dage pa intensiv afdeling feerre efter stent
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(Martinez-Santos 2002 Ill). | et dansk studie fik 38 patienter anlagt stent pa grund af akut
obstruktion (Meisner (b) 2004 IlI). Af disse fik 17 senere foretaget elektiv resektion,
medens aflastningen var insufficient hos 9. Stenten blev hos 12 en permanent palliativ
behandling som fglge af dissemineret sygdom, og disse patienter undgik saledes
stomianleeggelse.

Der foreligger ikke randomiserede undersggelser af stentanleeggelse overfor akut
konventionel kirurgi, men der er publiceret et systematisk review (Khot (a) 2002 llib).
Blandt 262 patienter opnaede man vellykket stentanlaeggelse hos 85 %, og 95 % af disse
fik senere foretaget ukompliceret et-stadie operation.

Anleeggelse af stent i en malign tumor kan teoretisk set forringe langtidsprognosen
gennem en gget risiko for fijernmetastasering og lokal invasion. Denne risiko er
utilstreekkeligt belyst endnu, men der findes dog et arbejde omfattende 40 akutte
operationer i perioden 1986-96 overfor 44 patienter, som fik anlagt preeoperativ stent i
perioden 1993-2001 (Saida 2003 IIb). Der kunne ikke pavises forskel i overlevelse efter
hverken 3 ar (50 % vs. 48 %) eller 5 ar (44 % vs. 40 %).

De seneste ar er der igangsat flere randomiserede studier, men der er endnu ikke
publiceret hverken interim- eller endelige resultater. Det senest publicerede systematiske
review (Watt 2007) omfatter 1785 patienter med 1845 anlagte stents pga. colonileus eller
som palliation. Selvom der mangler randomiserede undersggelser, synes anvendelsen af
praeoperativ stent ved akut colonileus pa grund af venstresidig malign obstruktion at veere
cost-effektiv, at reducere antallet af stomier, og at reducere den perioperative morbiditet
og mortalitet. Desuden kan man undgd at foretage akut operation uden sikker stadie-
inddeling og derved spare uhelbredelige patienter for ungdig behandling med deraf
folgende morbiditet og nedsat livskvalitet.

En vellykket anleeggelse af stent stiller store krav til bade teknisk faerdighed, apparatur og
organisation - iszer i den akutte situation. Behandlingen bgr derfor kunne udfares pa alle
afdelinger, som modtager akutte abdominalkirurgiske patienter. P4 den enkelte afdeling
bar stentbehandling holdes pa fa haender.

Akut laparotomi ved colonileus

Akut laparotomi har stadig en plads i behandlingen af colonileus i tilfeelde, hvor der er
mistanke om samtidig perforation, eller hvor stentbehandling ikke viser sig mulig. Akut
operativ behandling er ledsaget af hgjere morbiditet og mortalitet sammenlignet med
elektiv resektion (Ohman (b) 1982 Ill, Phillips (b) 1985 Ilb, Trent/Wales Audit (c) 1996 llb,
DCCG (b) 2007 1V, Jestin 2005 Ill ). 5-arsoverlevelsen efter akut kirurgisk behandling er
op til 30% lavere end efter elektiv behandling (Fielding 1974 Ill, Irvin 1977 Ill, Vigder 1985
lll, Trent/Wales Audit (d) 1996 IIb, McArdle 2004 Iil, DCCG (b) 2007 V).

Det overordnede mal i behandlingen af akut colonobstruktion er at konvertere fra akut til
elektiv operation, safremt der ikke foreligger en behandlingskreevende perforation.
Morbiditet og mortalitet er hgjere, nar operationen foretages af kirurger under uddannelse
og uden supervision (Fielding 1979 IIb, Fielding 1986 IlI, Fielding 1989 IIb, Guidelines
2001 IV).
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Ved hgijresidig colonileus (dvs. akut obstruerende tumorer oralt for venstre fleksur) er der
konsensus om behandlingen, som bgr omfatte en hgjresidig eller udvidet hgjresidig
hemikolektomi med primaer anleeggelse af en ileokolisk anastomose (Runkel 1991 Iib,
Deans (a) 1994 lIl). Prognosen pa lang sigt er dog fortsat darlig (Wang 2004 IIl). Ved
perforation og feekal peritonitis leegges den orale tarmende eller evt. begge tarmender
frem som stomi(er).

Ved venstresidig colonileus bar aflastende stentbehandling veere den primaere behandling,
idet denne behandling kan udfagres i op til 93% af tilfeeldene og dermed danne "bridge to
surgery” (Khot (b) 2002 lla, Watson 2005 Ill) med samtidig mulighed for supplerende
praeoperativ billeddiagnostisk staging og efterfglgende drgftelse ved MDT-konference. Der
foreligger kun fa prospektive opggrelser og enkelte randomiserede undersggelser af
metodevalg ved kirurgisk behandling af colonileus. Et Cochrane review (De Salvo 2006 1b)
kan ikke pavise forskelle i resultaterne ved flerstadieoperation eller ved primaer resektion
med anastomose. Der kan foretages primaer segmentaer resektion med anleeggelse af
anastomose, forudgaet af en peroperativ antegrad skylning af den dilaterede colon.
Adskillige opgarelser viser, at indgrebet har en mortalitet pa ca. 10% (White 1985 IlI,
Koruth (b) 1985 IIl, Murray 1991 IlI), hvilket svarer til resultaterne efter Hartmanns
procedure (Feng 1987 Ill). Anastomoseleekageraten er 4%, ligesom man har fundet
sammenlignelige 5-arsoverlevelsesrater (Konishi 1988 I, Sjodahl 1992 Ill). Som alternativ
til en primeer segmenteer resektion kan anvendes subtotal kolektomi med samtidig
anlaeggelse af ileosigmoidal eller ileorektal anastomose. Den operative mortalitet angives
til 3-11% (Stephenson 1990 III, Arnaud 1994 1l1), og en anastomose-leekagefrekvens pa fa
% (Wilson 1989 III). Et randomiseret studie sammenlignede subtotal kolektomi med
primaer resektion og peroperativ antegrad skylning (The SCOTIA 1995 Ib) og fandt ingen
signifikant forskel i morbiditet og mortalitet. BAde ana-stomoseleekagefrekvens og operativ
mortalitet har i dette prospektive randomiserede studie vist sammenlignelige resultater
med andre opggrelser (Deans (b) 1994 111).

Ved akut colonileus bgr der foretages enten CT-skanning, colonindhaeldning
med vandig kontrast eller CT-kolografi C

Behandling af colonileus bar om muligt forega i dagtiden med deltagelse af
kolorektalkirurg C

Hajresidig colonobstruktion bgr behandles med resektion og primaer anastomose C

lleus som fglge af venstresidig tumor og uden mistanke om perforation bgr om muligt
behandles med stent B

Séafremt laparotomi er nagdvendig i behandling af obstruktiv venstresidig coloncancer
bar der foretages resektion af det tumorbaserende tarmstykke med eller uden
anlaeeggelse af primaer anastomose C
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KIRURGISK BEHANDLING AF CANCER RECTI

Definition af cancer recti

Behandlingen af cancer i rectum afviger bade kirurgisk og onkologisk fra behandlingen af
cancer i colon, og en klar anatomisk definition er derfor ngdvendig. Der er blandt kirurger
enighed om, at overgangen mellem rectum og sigmoideum er beliggende ud for
promontoriet, men ved praeoperativ klassifikation er denne definition uanvendelig. | fleste
angelsaksiske patientserier anvendes en 15 cm greense, som ogsa ligger til grund for de
engelske "Guidelines for the Management of Colorectal Cancer" (1996 og 2001 1V), og
som DCCG ogsa har valgt at anvende.

Cancer recti defineres som en cancer med anale rand lokaliseret 0-15 cm over ydre
analabning bedgmt ved rektoskopi med stift skop C

Generelt

Endemalene i behandlingen af rectumcancer er lokal cancerkontrol, langtidsoverlevelse,
bevaret tarmfunktion, vandladning og seksualfunktion, samt bevaret eller forbedret
livskvalitet. Malene forsgges naet gennem optimeret praeoperativ stadieinddeling mhp.
udveelgelse til henholdsvis primaer resektion, preaeoperativ kemoradioterapi med
efterfalgende operation og primeer palliativ behandling.

Diagnostik og behandling af cancer recti er nu en multidisciplineer opgave med deltagelse
af radiologer, patologer, onkologer og kolorektalkirurger. | naesten alle kolorektale enheder
er der i de seneste ar efter engelsk mgnster oprettet et multidisciplinaert team (MDT), som
ved en ugentlig konference drgfter den onkologisk-kirurgiske behandlingsplan for alle
nyhenviste patienter med cancer recti pa baggrund af klinisk undersggelse, biopsisvar og
billeddiagnostiske undersggelser. Desuden foretages efter behandlingen en bedgmmelse
af den tekniske kvalitetet af TME-preeparatet samt af MR-stadieindelingen sammenlignet
med operationspraeparatet. MDT-konceptet er fastlagt i Kreeftplan 11 som et krav til en
kolorektal enhed og engelske undersggelser tyder pa at MDT-konceptet resulterer i en
forbedring af behandlingen (Burton 2006 1Ib). Evalueringer af danske erfaringer foreligger
endnu ikke.

Store engelske og amerikanske analyser viser, prognosen for cancer er bedre efter
behandling pa afdelinger med stort volumen (Sowden 1997 llb, Place 1997 llb, Hewitt
2001 llb, Hewitt 2000 1IB). Et regionalt engelsk studie af rectumcancer viser, at operation
udfert af "hgjvolumenkirurger” (>19 arlige operationer) medfgrer en lavere postoperativ
mortalitet og feerre permanente stomier (Borowski 2007 1lb). | Norge viser en analyse fra
den nationale database, at lokalrecidivraten og overlevelsen er bedre efter behandling i
hospitaler med stort patientvolumen (Wibe 2005 IIb). Her i landet har (Iversen 2007 la)
vist, at et stort antal patienter i en afdeling resulterer i feerre stomier og en forbedret samlet
overlevelse. Disse resultater er lagt til grund for bade "Tarmkraeftrapporten” og Kreeftplan
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Il, og implementeringen har i de seneste ar medfart en vaesentlig centralisering af
behandlingen af kolorektalcancer og iseer rectumcancer ("Tarmkraeftrapporten” 2004 1V,
Kreeftplan 1l (a) 2005 1V). Samtidig er praeoperativ kemoradioterapi af udvalgte patienter nu
blevet integreret i behandlingen af rectumcancer. Endelig har etableringen af multi-
disciplineere teams (MDT) aendret isser rectumcancer fra at veere en rent kirurgisk sygdom
til en sygdom, som nu varetages i et integreret samarbejde mellem fire specialer: kolo-
rektalkirurgi, radiologi, patologi og onkologi.

De nyeste analyser af overlevelsen efter rectumcancer viser, at fra 1994 til 2006 er den
samlede 5-ars overlevelse steget fra 30 % hos meaend og 44 % hos kvinder til 50 % hos
meend og 54% hos kvinder. Samtidig er 5-ars overlevelsen efter radikal operation steget
fra 43 % hos maend og 59 % hos kvinder til 62 % hos maend og 66 % hos kvinder (upubl.).
Overlevelsen efter rectumcancer er saledes nu pa hgjde med resultaterne i Sverige
(Birgisson 2005 lib).

Mesorektal ekscision

| 1982 indfgrte Heald "total mesorektal ekscision (TME)”, som omfatter en nervebevarende
dissektion under synets vejledning og bevarelse af en intakt fascia recti propria rundt om
mesorectum. Heald har opndet en kumuleret 5-ars lokalrecidivrate pa 3% og en 5-ars
overlevelse pa 80 % efter kurativt indgreb (Heald 1982 1lI, Heald 1986 Ilb, Heald 1988 llI,
McAnena 1990 llb, Heald 1992 IIb, McFarlane 1993 llb, Heald (a) 1998 Ill), og siden
begyndelsen af 1990’erne har denne operationsmetode overalt fortreengt den konven-
tionelle procedure. Den gennemsnitlige lokalrecidivrate i 15 undersggelser af TME uden
praeoperativ stralebehandling var 9,5 % (Fernandez-Represa 2004 llI). 5-ars lokal-
recidivraten efter RO resektion er hgjere efter cancer < 6 cm fra anus (13 %) sammenlignet
med resten af rectum (4 %) (Faerden 2005). Det hollandske TME-studie viser en 5-ars
kumuleret risiko for lokalrecidiv efter RO resektion pa 10,9 % efter TME (Peeters (a) 2007
Ib). Den mest afggrende praediktor af flernmetastaser og overlevelse er CRM (Nagtegaal
(b) 2008 IIb), og den Klart sikreste pavisning af CRM sker ved rektal MR-skanning
(Lahaye(b) 2005 la, Mercury Study Group (d) 2006 Ib). | Danmark blev Heald's principper
taget op i 1996, og lavere lokalrecidivrate og forbedret overlevelse er blevet dokumenteret
efterfalgende (Bulow (c) 2003 IIb, Harling (a) 2004 llla).

Risikoen for impotens som fglge af leesion af de autonome nerver var efter konventionel
rectumkirurgi 70-100 % og anslas efter TME at veere < 30%, medens retrograd ejakulation
efter TME ses hos < 10%. Bleeredenervation af over 6 maneders varighed skannes
reduceret fra 50-60 % efter konventionelt indgreb til 10-20 % efter TME (Sterk 2005 lib,
Maurer 2005 IlI). Hos kvinder medfgrer TME en forveerring af praeoperativ nykturi og
stressinkontinens (Daniels 2006 Il1), og seksuel dysfunktion er hyppig, men darligt belyst i
litteraturen (Hendren 2007 1ll). Peroperativ bladning og transfusionsbehov mindskes lige-
ledes ved TME-kirurgi (Nesbakken (a) 2002 1ll, Mynster (b) 2004 lla).

Baseret pa resultaterne i et fransk randomiseret multicenterstudie af central versus
segmental karligatur under venstresidig colonkirurgi (Rouffet (b) 1994 Ib) er der ikke
holdepunkter for, at central ligatur teet pa aorta indebzerer en bedre prognose end mere
perifer ligatur. Tveertimod kan hgj ligatur maske forveerre det funktionelle resultat efter
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anterior resektion (Sato 2003 Ill). Der bgr derfor foretages ligatur af a. mesenterica inferior
umiddelbart efter dennes afgang fra a. colica sin. "No touch" teknik med ligatur af kar til
tumor far palpation af denne indebeerer ingen fordele (Wiggers (c) 1988 Ib).

Tumorinfiltration af den circumferentielle resektionsflade er korreleret til hgjere lokal-
recidivrate og darlige overlevelse (Quirke 1986 lIb). De fleste anser en 1 mm graense
mellem tumor og resektionsranden som tilstraekkelig (Quirke 1988 IIb), og dette ligger da
ogsa til grund for definitionen pa en RO-resektion, men en hollandsk undersggelse har vist,
at risikoen for lokalrecidiv stiger fra 6 % til 16 % hvis afstanden fra tumor til den
circumferentielle resektionsflade er mindre end 2 mm (Nagtegaal 2002 IIb).

Patoanatomiske studier har vist, at tumorger i mesorectum undertiden kan findes op til 4
cm analt for tumor (Morikawa 1994 Ill). Derfor anbefales fjernelse af 5 cm mesorectum
analt for tumors nederste, intramurale begreensning. Det betyder i praksis, at der bar
udfares en total mesorektal ekscision ved tumor lokaliseret i midterste og nederste 1/3 af
rectum. Ved tumor i gverste 1/3 af rectum er en partiel mesorektal ekscision tilstraekkelig
(Lopez-Kostner 1998 lll, Bokey 1999 Ill, Nesbakken (b) 2002 111).

Intramural tumorveaekst overstiger sjeeldent 1 cm i anal retning i forhold til palpabel tumor-
veekst (Williams 1983 IlIb). Spredning analt pa mere end 1 cm iseer findes i avancerede
tilfeelde eller ved histologisk aggressiv svulsttype med deraf falgende darlig prognose, som
ikke forbedres ved en leengere anal margen (Pollett (a) 1983 Ilb). Deling af rectum mindst
2 cm under tumor er derfor hidtil anset som ngdvendig, men resultaterne efter intersfink-
terisk rectumresektion tyder pd, at en mindre margin maske kan veere tilstreekkelig (Rullier
2005 I, Ueno 2004 IIl) — iseer efter preeoperativ kemoradioterapi (Kuvshinoff 2001 lla,
Moore 2003 11, Guillem 2007 11I).

Lengden af reseceret tarm vil aftheenge af blodforsyningen efter ligatur af karrene.
Forudsat resektion af 5 cm normal tarm oralt og 2 cm analt er der ingen fordele ved at
resecere mere tarm end ngdvendiggjort af blodforsyningen (Grinell 1954 lll, Pollett (b)
1983 IIb).

Rectumcancer kan invadere genitalia interna, bagre vaginalveeg, bleere og prostata.
Preeoperativ MR kan give mistanke om indvaekst, men peroperativt er det ikke altid muligt
med sikkerhed at afgere, om der foreligger cancerindvaekst eller inflammatoriske
adhaerencer. | 49-84% af sadanne tilfaelde vil der imidlertid foreligge cancerindveekst, og
derfor anbefales en-bloc resektion af de involverede organer (Nelson 2001 IIl).

Peroperativ tumorperforation @ger risikoen for lokalrecidiv og nedseetter langtids-
overlevelsen (Walker (a) 2004 1l1I, McArdle (b) 2005 IIl), og bgr derfor undgas.

Mesorektal ekscision er standardproceduren ved resektion af lokaliseret rectumcancer B

Tumorer lokaliseret fra 0-10 cm bgr behandles med total mesorektal ekscision, mens
der ved hgjere beliggende tumor kan foretages en partiel mesorektal ekscision med-
inddragende mindst 5 cm mesorectum analt for tumor B
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Resektion af 2 cm normal tarm analt for tumors nederste begraensning er tilstraekkelig B

Karligatur bgr foretages svarende til a. mesenterica inferior umiddelbart efter
afgangen af a. colica sin. B

Der bgr foretages en-bloc resektion ved indvaekst i andre organer eller mistanke herom B
De pelvine nerver bgr om muligt bevares intakte B

Peroperativ tumorperforation bgr undgas B

Anterior resektion

Anterior resektion for lave svulster giver samme eller bedre resultater som eksstirpation
med hensyn til lokalrecidiv (Rullier 1997 Ill, Heald (a) 1997 Ill, Gamagami 1999 IIl) og
bevarelse af sfinkter bgr derfor generelt tilstraeebes. Nogle aspekter ved denne operation
pakalder sig speciel opmaerksomhed: anastomoseleekage, aflastende stomi og det
funktionelle resultat, som det er vigtigt praeoperativt at orientere patienten om i detaljer.

| nyere TME-publikationer optraeder laekage af rectumanastomoser med en hyppighed pa
3-17%, hvoraf formentlig kun halvdelen er symptomgivende (Harling (b) 2004 lla, Law
2004 I, Eriksen (a) 2005 IllI, Matthiessen (a) 2004 IIl, Nesbakken 2005 lla, Matthiessen
(a) 2006 I, Khan (a) 2007 II1). | de skandinaviske lande er leekageraten 10-12 % (Eriksen
(b) 2005 lIb, Arsrapport 2006 lib, Jestin (a) 2008 lIb). Laekageraten er hgjere efter total
mesorektal ekscision end efter partiel mesorektal ekscision (Law (a) 2004 Ill). En nylig
litteraturoversigt (Bulow (b) 2008 II) viser en reekke uafhaengige risikofaktorer: mand, BMI
> 30, rygning, stort alkoholforbrug, stort veegttab, hypoalbuminaemi, lav anastomose,
avanceret tumorstadium, hospitalsvolumen, kirurgspecialisering, fa rectumkirurger pa en
afdeling, opleering i TME-teknikken, total (versus partiel) mesorektal ekscision,
intraoperative komplikationer samt blgdning > 500 ml (Eriksen (c) 2005 IlI, Matthiessen (b)
2006 11, Sgrensen 1999 IlIl, Law (b) 2004 Il1, Vignali 1997 IIl, Bulow 1997 Ill, Matthiessen
(b) 2004 111, Law (a) 2000 llI, Nickelsen 2005 IIl, Makela 2003 l1lI, Iversen 2007 la, Martling
2000 IIl, Smedh 2001 lIb, Jestin (b) 2008 1Ib). | et prospektivt svensk studie af 33 patienter
viste daglig postoperativ mdling af CRP sig at veere en steerk indikator for
anastomoseleekage (Matthiessen 2008 IllI), men under-sggelsen tillader ikke en generel
anbefaling af metoden. | et nationalt case-kontrolstudie fra Sverige er preeoperativ
stralebehandling en vigtig risikofaktor for udvikling af leekage (Jestin (c) 2008 Iib).
Hyppigheden af leekage kan nedseettes ved anleeggelse af omentoplastik (placering af
omentum majus i det lille baekken) og ved udfgrelse af en peroperativ leektest (Tocchi
2000 lla, Schmidt (b) 2003 IIl). Anastomoseleekage @ger den postoperative mortalitet og
risikoen for lokalrecidiv, forveerrer det funktionelle resultat og forringer langtids-
overlevelsen (Walker (b) 2004 IIl, McArdle (c) 2005 Ill). Halvdelen af patienter som ma
reopereres med nedtagning af anastomosen ender med en permanent stomi (Khan (b)
2007 111). Den postoperative mortalitet (efter 30 dage) var 2 % i et svensk studie af 6833
patienter, og leekage, hgj alder, mandligt ken, fjernmetastaser og intraoperative
komplikationer var uafhaengige risikofaktorer (Matthiessen (c) 2006 1lb).
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Nogle randomiserede studier viser, at en aflastende stomi nedsaetter risikoen for leekage
(Kapitejn 2001 IIb, Matthiessen 2007 Ib), mens andre studier ikke kan pavise nogen effekt
(Pakkastie (a) 1997 Ill, Marusch (a) 2002 lll, Gastinger (a) 2005 1ll). Der er derimod ingen
tvivi om, at en aflastende stomi reducerer leekagens konsekvenser i form af faekal
peritonitis, reoperation, langvarig morbiditet, permanent stomi og ded (Karanjia (b) 1994
lll, Pakkastie (b) 1997 Ill, Dehni (a) 1998 lll, Marusch (b) 2002 lll, Gastinger (b) 2005 lII).
Det anbefales derfor at anleegge en beskyttende stomi efter en total mesorektal ekscision,
dvs. ved anastomoser mindre end 5 cm fra anus (Dehni (b) 1998 lIl, Rullier 1998 Ill, Law
(b) 2000 11, Schmidt (c) 2003 IIl). Efter partiel mesorektal ekscision ma det i hvert enkelt
tifeelde vurderes, om der findes indikation for stomi. Der er muligvis mindre risiko for
senere tyndtarmsileus efter loop transversostomi sammenlignet med loop ileostomi (Law
2002 1II). Rutinemaessig kontrastundersggelse af anastomosen fgr ileostomilukning er
ungdvendig (Kalady 2008 III).

Peroperativt kan der pavises et stort antal levende tumorceller i tarmlumen (Umpleby (b)
1984 llb) og pa den cirkuleere stapler efter anastomosekonstruktion (Gertsch 1992 IIb). Pa
dette teoretiske grundlag anbefales skylning af rectum med mindst 500 ml saltvand forud
for anleeggelse af anastomose for at reducere risikoen for anastomoserecidiv (Sayfan
2000 III, Terzi 2006 111), men der foreligger ingen randomiserede studier.

Dreen mod en lav rectumanastomose har ingen betydning for risikoen for laekage (Urbach
1999 la, Petrowsky 2004 la, Jesus 2004 la), men kan maske nedsaette konsekvenserne
af en laekage (Peeters (a) 2005 IIl). Der er saledes ikke indikation for rutinemaessig
draenanleeggelse, men hvis man veelger at anleegge et dreen bgr det for at undga, at
erosion af tarmen laegges ned mod anastomosen, men ikke i kontakt med denne.

Efter meget lave anastomoser er det funktionelle resultat ofte mindre godt, og der ses et
@gget antal affgringer, imperigsitet og soiling. Inkontinens optreeder iseer efter resektion af
gverste analkanal (Gamagami 2000 IIb) og forveerres efter praeoperativ kemoradioterapi
(Hassan 2006 I1l11). Abdomino-peranal intersfinkterisk resektion kan nedseette behovet for
abdominoperineal eksstirpation med 20 % (Hohenberger (a) 2006 IIl), men forudseetter
praeoperativ kemoradioterapi for at opna en lokalrecidivrate pa omkring 10 % (Portier 2007
lll, Tilney 2008 IIl) og giver ofte en suboptimal funktion med inkontinens og reduceret
livskvalitet (Bretagnol 2004 1l1I). Anleeggelse af en 6 cm lang, koloanal J-pouch giver bedre
funktionelle resultater iseer i det farste ar med et lavere antal affgringer, sammenlignet
med en direkte end-to-end koloanal anastomose (Seow-Choen 1995 Ib, Ho 1996 Ib, Hida
1996 Ib, Sailer 2002 Ib, Lange (a) 2007 llb, Fazio 2007 Ib). Det spiller ingen rolle for det
funktionelle resultat, om pouchen konstrueres af colon descendens eller sigmoideum
(Heah 2000 Ib). En koloanal J-pouch og en koloanal side-to-end anastomose giver naesten
samme funktionelle resultat efter to ar (Machado 2005 Ib).

Livskvalitet og det funktionelle resultat efter sfinkterbevarende kirurgi er komplekse at
vurdere, fordi affgringssrelaterede faktorer som hyppighed, imperigsitet og inkontinens
indgar sammen med urologiske, seksuelle, psykologiske og stomirelaterede faktorer. To
stgrre litteraturstudier naede ikke til en sikker konklusion (Camilleri-Brennan 1998 lII,
Pachler 2004 IIl). Ved en overordnet sammenligning mellem anterior resektion og
eksstirpation har nogle rapporteret bedre livskvalitet ved at undga stomianleeggelse (Frigell
1990 IIl, Engel (a) 2003 lla), mens andre ikke har kunnet pavise en forskel (Grumann (a)
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2001 lla, Camilleri-Brennan 2002 lla), og en nylig metaanalyse viste ingen forskel (Cornish
2007 la). Derimod er livskvaliteten med sikkerhed hgjere efter "hgj" anterior resektion i
forhold til eksstirpation (Whynes 1994 I, Jess 2002 IlI, Engel (b) 2003 lla). Omvendt kan
livskvaliteten veere bedre efter eksstirpation i forhold til en meget lav (koloanal)
anastomose (Grumann (b) 2001 lla), iseer nar det drejer sig om lokal avanceret tumor,
hvor der ogsa gives radiokemoterapi (Shibata 2000 Ill). Efter anterior resektion er det
langsigtede funktionelle resultat darligt hos halvdelen af patienterne med hyppig affaring
og inkontinens (Bretagnol 2004 IIl), og man har beskrevet et "anterior resection
syndrome” med gget affgringshyppighed, urgency, fragmenteret affgring og inkontinens
(Desnoo 2006 1l1). Livskvaliteten forbedres i lgbet af nogle ar, hvorimod livskvaliteten efter
eksstirpation i reglen forbliver usendret (Engel (c) 2003 lla). En grundig preeoperativ
radgivning med understregning af de forventelige postoperative affgringseendringer og
muligheden for bedring med tiden seetter patienten i stand til bedre at medvirke ved valg af
operationsmetode oqg til bedre at tilpasse sig situationen.

Ved planlagt anterior resektion bgr patienten praeoperativt informeres i detaljer om
risikoen for anastomoselaekage inkl. midlertidig stomi, samt om muligheden af Hart-
manns operation som alternativ B

Ved planlagt rectumresektion bar patienten praeoperativt informeres i detaljer om
mulige aendringer i tarmfunktion, vandladning og seksualfunktion B

Anterior resektion bgr tilbydes patienter med skgnnet resektabel cancer i gverste 2/3
af rectum (og evt. hos udvalgte med cancer i nederste 1/3), som ikke har veesentlige
risikofaktorer for anastomoselaekage C

Der bgr anleegges en aflastende stomi ved anastomose under 5 cm fra anus B

En koloanal anastomose bgr enten suppleres med et ca. 6 cm langt
J-reservoir elelr anleegges som end-to-side anastomose B

Der bgr udfgres en peroperativ test for anastomoselaekage B

Hartmanns operation

Tumorresektion uden anleeggelse af anastomose kan komme pé tale hos en skrabelig
eeldre patient som alternativ til anastomoseanleeggelse eller som fglge af patientens valg
for at undga riskoen for anastomoseleekage. Desuden kan indgrebet veere indiceret ved
sveere forandringer efter kemoradioterapi, som kontraindicerer anastomoseanlseggelse.
Endelig kan en lav Hartmann veere et alternativ til rectumeksstirpation ved en lav cancer,
da et perinealsar derved undgas. Indgrebet er oftest ukompliceret (Buhre 1991 IIl), men en
dansk serie har dog vist "blow-out” af den blindlukkede rectumstump med abscesdannelse
hos 20% efter stapling af rectumstumpen. Risikoen er hgjest (33%) ved deling af rectum <
2 cm over baekkenbunden, mod kun 8% ved hgjere deling. Blow-out ses hyppigst hos
maend (45%) (Teattrup 2005 I1I).
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Hartmanns operation kan overvejes som alternativ til anterior resektion eller
abdominoperineal eksstirpation C

Rectumeksstirpation

Sfinkterbevarende operation bgr generelt tilstreebes, og derfor bgr abdominoperineal
rectumeksstirpation (APR) kun komme pa tale ved behandling af svulster i de nederste 5
cm af rectum, dvs. med nederste graense < 5 cm over linea dentata. | de senere ar er
anvendelsen af APR aftaget til fordel for sfinkterbevarende kirurgi (Engel (c) 2003 lll,
Harling (c) 2004 llIb), og i England er hyppigheden af APR fra midten af 1990’erne faldet
fra 29% til 21%. | samme periode er den postoperative mortalitet efter anterior resektion
faldet, medens det ikke geelder for APR. Uafhaengige prediktorer for udfgrelse af APR er
mandligt ken, lav socialgruppe (Tilney 2008 Ill), samt afstand fra tumor til anus, tumors
stgrrelse og BMI. P& specialiserede afdelinger udfares APR sjaeldnere end pa mindre
specialiserede (Jestin 2004 I1I).

En tumorinfiltreret CRM ses signifikant hyppigere efter APR sammenlignet med anterior
resektion (Radcliffe (a) 2006 IIl) og hyppigst anteriort (Nagtegaal (b) 2005 I, den Dulk
2007 Ill), og bade denne parameter og lokalrecidivraten er gode indikatorer for, om den
kirurgiske ekscision har veeret komplet. Efter rectumeksstirpation er der beskrevet
lokalrecidivrater helt op mod 40%, selv pa en hgit specialiseret enhed (Heald (b) 1997 Il1),
0g nyere serier viser 22-23% (Law (c) 2004 1ll, Marr 2005 I1ll). Heald har postuleret, at
nedbrydning af anatomiske planer som konsekvens af eksstirpation muligger implantation
af frie tumorceller - enten frigjort gennem en insufficient lukket anus eller Igsrevet fra et
beskadiget praeparat (Heald (c) 1997 IIl). Andre har omvendt fremfart, at en sadan
nedbrydning ogséa sker under intersfinkterisk dissektion, som ikke ledsages af tilsvarende
hgj lokalrecidiv rate (Tytherleigh 2003 1V). Der er saledes ikke nogen oplagt forklaring pa
eksstirpationens svaghed, men faktorer som accidentiel tumorperforation, anatomisk
betinget hgj forekomst af T4-tumor og tidlig lateral spredning med deraf fglgende risiko for
tumorinfiltration i resektionsfladen er teorier der diskuteres (Heald (b) 1998 Ill, Wibe 2004
l). Iseer ma kegleformet dissektion ("coning") op gennem baekkenbunden undgas pa
grund af risikoen for insufficient fjernelse af evt. lateral tumorvaekst. For at opna en RO-
resektion med sa fa komplikationer som muligt bar gget fokus leegges pa radikaliteten af
den perineale fase af operationen. De afggrende faktorer er et indgaende anatomisk
kendskab til nedre rectum, baekkenbunden, den pelvine fascie og levatorerne, en optimal
preeoperativ MR-skanning, samt kirurgisk erfaring og en omhyggelig teknik. (Khatri 2003
IV, Radcliffe (b) 2006 1V). |1 2007 har den svenske kirurg Torbjorn Holm fremlagt de
forelgbige resultater af APR udfgrt med vending af patienten peroperativt og udvidet
posterior perineal adgang i bugleje med en-bloc resektion af levatorerne for at undga
"coning”. Langtidsresultater kendes endnu ikke (Holm 2007 I1ll). Her i landet har DCCG
iveerksat et kontrolleret randomiseret multicenterstudie med sammenligning af
konventionel APR med udvidet operation a.m. T. Holm.
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Rectumeksstirpation bgr kun udfgres for tumor i de nederste 5 cm af rectum B

Den perineale del af operationen kraever seerlig erfaring for at sikre tumorfri resektion C

Laparoskopisk rectumkirurgi

Laparoskopisk rektumkirurgi er kun evalueret i begreenset omfang og oftest sammen med
coloncancer. Der er fundet mindre blodtab (Breukink (a) 2006 la, Zhou (a) 2004 Ib), feerre
smerter postoperatvt (Breukink (b) 2006 Ia), hurtigere genvinden af praeoperative organ-
funktioner (Breukink (c) 2006 la, Leung (d) 2004 Ib, Zhou (b) 2004 Ib) og kortere
indleeggelsestid efter laparoskopisk resektion (Guillou (f) 2005 Ib, Leung (e) 2004 b, Zhou
(c) 2004 1b). Den fremtidige plads for laparoskopisk rectumcancerkirurgi er endnu uafklaret
og afventer igangveerende randomiserede studier, og langtidsresultater kendes endnu
ikke. Nogle argumenterer for, at de mest egnede rectumtumorer til laparoskopisk resektion
er (1) hgje, tidlige tumorer og (2) meget lave tumorer, hvor abdominoperineal ekscision er
indiceret (Cecil 2006 1V) og tumorfjernelsen foregar via den perineale incision.

Lokal tumorresektion

Lokal resektion af en rectumcancer er et attraktivt alternativ til transabdominal rectum-
resektion, fordi denne fortsat er behaeftet med hgj morbiditet, mortalitet og mange sen-
folger som midlertidig eller permanent stomi, forstyrrelser i bleere- og seksualfunktion og
varierende grader af anal inkontinens. Dog kan kurativ transanal tumorfjernelse veere
teknisk vanskelig ved stgrre tumorer, og de regionale lymfeknuder fjernes ikke ved
indgrebet. Lokal resektion forbeholdes derfor mindre tumorer, hvor risikoen for spredning
til de regionale lymfeknuder er ringe. Generelt er risikoen for lymfeknudespredning ved T1-
tumorer 10-15 %, men der er undergrupper af T1-tumorer med en risiko pa under 5 %
(Nascimbeni (a) 2002 Ib). For eksempel har T1-tumorer, der begreaenser sig til de inderste
2/3 af submukosa, en meget lav risiko for synkrone lymfeknudemetastaser. Tidligere
udfartes lokal tumorfjernelse enten transanalt ved hjeelp af analspekel, transsfinkterisk
eller trans-sakralt, men disse procedurer er nu helt erstattet af transanal endoskopisk
mikrokirurgisk procedure (TEM) og endoskopisk fijernelse.

T1-cancer kan klassificeres i 3 stadier svarende til dybden af invasiv veekst i submucosa
(Kikuchi (b) 1995 1Il) - se det patoanatomiske afsnit. Uafhaengige preediktorer for
lymfeknude-metastasering er stadium sm3, lymfovaskulaer veekst og tumor i nederste 1/3
af rectum. | sadanne tilfeelde samt ved en flad eller "depressed” sm2 bgr der foretages
TME, medens sm1l og gvrige sm2 kan behandles lokalt med ringe risiko for lokalrecidiv
(Nivatvongs 2000 IlI, Nascimbeni (b) 2002 Ill, Schafer 2005 III).

Transanal rectumcancerkirurgi med kurativt sigte bgr kun udfgres efter praeoperativ
vurdering med palpation, biopsi og stadiebestemmelse af tumor med transrektal
ultralydskanning (TRUS). Sidstneevnte giver i erfarne heender en mere preecis T-
stadiebestemmelse af sma rectumtumorer end MR-skanning, medens pavisning af
lymfeknudemetastaser er usikker ved begge metoder (se billeddiagnostisk afsnit). Hos
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patienter behandlet med transanal endoskopisk mikrokirurgi (TEM) for formodet adenom
viser histologien af og til mod forventning et karcinom (Baatrup 2007 I11).

Lavt differentierede tumorer og tumorer med indveekst i kar eller nerver er ensbetydende
med en forhgjet risiko for lymfeknudemetastaser (Nascimbeni (c) 2002 Ib). Pa det
grundlag bar lokal tumorresektion kun overvejes ved en cancer med en tveerdiameter pa
hgjst omkring 3 cm, histologisk hgijt eller middelhgijt differentieret karcinom uden kar- eller
nerveinvasion og ved TRUS vurderet som stadium T1 (Cook (a) 2000 Ill, Mentges 1997
lla, Lloyd (a) 2002, llb). Denne gruppe udggr under 5% af alle rectumcancere. Der findes
ingen prospektive randomiserede studier af langtidsresultaterne efter lokal ekscision for
cancer recti. Lokalrecidivraten angives til 14%, men raten stiger med T-stadiet: 7-26 %
efter T1, 22-43 % efter T2 og op til 67 % efter T3 (Cook (b) 2000 I, Winde 1996 Ib,
Demartines 2001 lla, Maslekar 2007 IIl). Risikoen for lokalrecidiv er 3-5 gange starre efter
lokal resektion sammenlignet med TME (Bentrem (a) 2005 IIl), mens et nyligt prospektivt
randomiseret studie med sammenligning af lokal resektion med TEM og laparoskopisk
resektion med preeoperativ radiokemoterapi har vist samme risiko for lokalrecidiv,
flernmetastaser og overlevelse (Lezoche 2008 Ib). | flere arbejder angives langtids-
resultater af TEM og adjuverende kemoradioterapi at veere pa hgjde med resultaterne
efter radikal rectumresektion (Kim (a) 2001 lib, Lezoche (a) 2002 IIb, Lee 2003 lib), og
lokal tumorresektion efter onkologisk forbehandling ved lavtdifferentieret T1-tumor og T2-
tumor har ogsa givet lovende resultater (Lezoche (b) 2002 llb, Kim (b) 2001 b, Lloyd (b)
2002 llb, Hershman 2003 Ilb). Det er saledes muligt, at kombinationen af lokal
tumorresektion og onkologisk behandling vil vinde indpas i fremtiden. Men indtil mere
evidens foreligger bgr kurativt intenderet lokal resektion ved T2-tumor og aggressiv T1-
tumor hos patienter uden sveer komorbiditet kun forega i protokolleret regi (Bentrem (b)
2005 IlI, Zacharakis 2007 Ill, Whitehouse 2008 III).

Transanal Endoskopisk Mikrokirurgi (TEM)

TEM blev indfart til behandling af sessile rektale polypper (Buess 1984 lll). Der opereres
igennem et 40 mm tykt rektoskop i et lukket system med anvendelse af stereomikroskop
0og specielt udformede instrumenter inkl. ultralydskirurgi. Der er nu udviklet TEM-udstyr,
som muligger resektion af helt distale tumorer (Kanehira 2002 Ilb). Ved cancer tilstraebes
(modsat ved adenom) en fuld-veegsekscision, som ikke medfarer gget komplikationsrisiko.
Hos kvinder kan der fortil veere risiko for utilsigtet perforation af en lavtliggende peritoneal
omslagsfold, men perforationen kan som regel lukkes via rektoskopet (Gavagan 2004 III).
Komplikationer til TEM er sjeeldne og mortaliteten er meget ringe, selvom indgrebet ofte
anvendes til hgjrisikopatienter.

Et TEM preeparat fremsendes opspaendt til patologen. Safremt den histologiske under-
sggelse viser tumorrest svarende til resektionsranden ma der foretages sekundser TME.
Fibrosedannelse til den preesakrale fascie efter TEM kan dog ggre en evt. senere
operation besveerlig. Kirurgisk behandling af recidiv efter lokal tumorresektion (TEM) giver
formentlig bedre resultater end recidivkirurgi generelt (Stipa 2004 lla).

TEM kan veere et rimeligt behandlingstiloud til patienter med T2-tumor og en forhgijet
operativ mortalitetsrisiko eller en kort forventet restlevetid, og TEM kan desuden anvendes
i rent palliativt gjemed ved sma tumorer med fjernmetastaser, men anden palliativ
behandling er formentlig lige sa god.
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Endoskopisk mukosaresektion (EMR)

EMR (se colonkirurgi) kan evt. veere et alternativ tiil TEM ved en cancer begreenset til
submucosa, men forudseetter en preeoperativ TRUS. Endoskopisk submukgs dissektion
(ESD) er en videreudvikling af EMR, som muligger en-bloc resektion og korrekt
stadieinddeling, men stiller hgje tekniske krav til operatgren og har lang indleeringskurve,
lang proceduretid og hgjere blgdningsrisiko i forhold til piece-meal EMR.

Endoskopisk posterior mesorektal ekscision

Er en ny interessant metode, som dog forelgbig er eksperimentel. Den indebaerer incision
bag anus, ballondilatation af det retrorektale rum, anleeggelse af pneumoekstra-
peritoneum, indfgring af en trokar og endoskopisk fjernelse af den posteriore del af
mesorectum op til promontoriet med ultralydskniv (Zerz 2006 111). Metoden er anvendt efter
forudgaende kurativt intenderet TEM for Tl-cancer, og der blev fjernet mediant 7
lymfeknuder. 2/25 patienter havde lymfeknudemetastaser, men ingen udviklede recidiv
efter to ar (Tarantino 2008 III).

TEM for cancer med kurativt sigte forudsaetter en praeoperativ transrektal
ultralydskanning (TRUS) mhp. T-stadium og om muligt sm-stadium B

TEM med kurativt sigte bar kun anvendes hos udvalgte seldre patienter med T1-cancer
stadium sm1 og betydende komorbiditet, og forudsaetter patientens accept af en gget
risiko for lokalrecidiv B
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ONKOLOGI

Adjuverende kemoterapi ved colon cancer

Den farste randomiserede undersggelse, som viste signifikant effekt af 5-FU (Fluorouracil)
baseret kemoterapi blev offentliggjort i 1990, hvor man fandt en relativ reduktion af 1 ars
mortaliteten pa 33 % (Moertel 1990 Ib). Siden fulgte en reekke undersggelser, som har
bekreeftet effekten af adjuverende kemoterapi, og har forbedret behandlingen (O"Connell
1997 Ib, Wolmark 1998 Ib, Francini 1994 |b). Effekten af 5-FU blev senere forbedret ved
tilleeg af leukovorin (O"Connell (a) 1998 Ib, Popin 2005 Ib), og behandlingsleengden blev
reduceret fra 12 til 6 maneder (O Connell (b) 1998 Ib). Der er udviklet mange regimer for
behandling med 5-FU, som viser samme effekt. Bivirkningsmaessigt har kontinuert
behandling feerre alvorlige bivirkninger end bolus-behandling, hvorfor fagrstneevnte er
standardbehandlingen i dag (Andre 2007 Ib). Desuden har peroralbehandling med enten
Capecetabin eller UFT (peroral 5-FU) vist sig at veere ligeveerdig med intravengs
behandling (Scheithaur 2003 Ib, Twelves 2006 Ib, Lembersky 2006 Ib). En metaanalyse af
7 randomiserede undersggelser viste, at patienter > 70 ar har ligesd god effekt af
behandlingen og ikke far flere bivirkninger end yngre (Sargent 2001 Ib).

| 2003 viste Mosaic-studiet, at tilleeg af Oxaliplatin til 5-FU baseret kemoterapi til c. coli
stadium Il nedsatte 3-ars recidivfrekvensen med 7% og ggede overlevelsen signifikant,
sammenlignet med 5-FU og leukovorin som monoterapi (Andre (a) 2004 1b). Dette blev
bekraeftet i et stort amerikansk studie (Kuebler 2007 Ib). Tilleeg af Irinotecan havde ingen
effekt, hvilket formodentlig skyldes flere toksiske dgdsfald pa grund af Irinotecan
(Rothenberg (a) 2003 Ib).

Stadium Il

Standardbehandlingen er et ¥ ars kombinationsbehandling med 5-FU/leukovorin og oxali-
platin. Internationalt er det hyppigst anvendte regime Folfox, som bestar af oxaliplatin samt
en kombination af bolus 5-FU og kontinuert 5-FU indgivet over 46 timer, i alt 12 gange
med 14 dages mellemrum. Som alternativ kan kombinationen Capecetabin og oxaliplatin
(Xelox) formodentlig veelges, idet dette regime skgnnes at veere ligeveerdigt med Folfox
(Schmoll 2007 1lI). Patienter som ikke er kandidater til kombinationsbehandling kan
behandles med enten Capecetabin eller UFT som monoterapi.

Patienter som er radikalt opereret for coloncancer stadium 11l bar tiloydes 6 maneders
adjuverende kombinationskemoterapi med 5-FU/Leukovorin og oxaliplatin A

Ved valg af 5-FU som monoterapi er peroral behandling med enten Capecitabin eller
UFT ligeveerdig med intravengs behandling A
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Stadium Il

Behandling af stadium Il har veeret diskuteret igennem mange ar. Neesten alle under-
sggelser har vist en positiv effekt af kemoterapi, men pa grund af patientmaterialernes
starrelse er effekten ikke signifikant. | 2007 viste Quasar-studiet, at bade den relative risiko
for recidiv og risikoen for dad var lavere efter 5-FU baseret kemoterapi sammnelignet med
kontrolgruppen (Quasar Collaborative Group (a) 2007 Ib). Poolede data fra 7
randomiserede studier har siden stgttet dette og vist en signifikant reduktion af recidivfri
overlevelse (Gill (a) 2004 Ia).

Mosaic-studiet sammenlignede 5-FU med 5-FU + oxaliplatin og viste en signifikant nedsat
recidivrisiko, men ingen overlevelsesgevinst (Andre (b) 2004 Ib). Der er nu international
enighed om, at patienter med coloncancer stadium Il har den samme relative gevinst
(omkring 30%) af kemoterapi med 5-FU som patienter med stadium Ill. Det betyder, at en
patient med en recidivrisiko pad 20% vil fa denne reduceret med 6 procentpoints -
sammenholdt med en mortalitet pa 0,5-1% pa grund af kemoterapien, foruden de dermed
forbundne gener. Det er vigtigt at forklare patienten sammenhaengen mellem gevinsten af
behandlingen i forhold til risikoen — iseer ved kardiopulmonal komorbiditet.

Patienter med coloncancer stadium Il bgr tilbydes adjuverende kemoterapi med

5-FU ved én eller flere af risikofaktorer for recidiv: Lavt differentieret adenokarcinom,
T4-tumor, perineural tumorveekst, veneindvaekst, ileus, perforation, < 12 lymfeknuder i
operationspraeparatet B

Tilleeg af oxaliplatin kan tilbydes C

Praeoperativ kemoradioterapi ved rectumcancer

Formalet med preeoperativ onkologisk behandling hos patienter med ikke-resektable
tumorer er at opna resektabilitet, og hos patienter med resektable tumorer at mindske
risikoen for lokalrecidiv og forbedre langtidsoverlevelsen. Der har de seneste ar veeret en
betydelig udvikling i strdlebehandlingen, specielt pa det teknologiske omrade. Med
moderne teknik (conformbehandling, IMRT) kan man i langt hgjere grad malrette
stralebehandlingen til kun at omfatte det maligne vaev. Hermed har man betydeligt bedre
muligheder for at reducere bivirkningerne. Sidelgbende hermed har der veeret en betydelig
udvikling i de billeddiagnostiske muligheder, specielt MR-skanning, som i dag anses for at
veere den mest bedste billeddiagnostiske undersggelse til udveelgelse af patienter til
praeoperativ stralebehandling (Lahaye (c) 2005 la). Der findes ingen starre undersggelser
baseret pa ovennaevnte udvikling. Det betyder, at litteraturen vedrgrende stralebehandling
ma tolkes med et betydeligt forbehold, ikke mindst med hensyn til bivirkninger.

Stralebehandling af resektabel tumor

Stralebehandling kan i princippet gives pree- eller postoperativt. Den postoperative be-
handling anvendes kun til patienter, der ikke er radikalt opereret.
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Praeoperativ stralebehandling reducerer frekvensen af lokalrecidiv med ca. 50 %. | en
svensk undersggelse (Swedish Rectal Cancer Trial 1997 Ib) sas ogsa en signifikant
forbedret overlevelse, men dette har ikke senere kunnet reproduceres. Et af kritik-
punkterne mod den svenske undersggelse har veeret, at TME-kirurgi ikke er anvendt kon-
sekvent. Dette forhold er der taget hgjde for i den store hollandske undersggelse med
mere end 1.800 patienter. | denne undersggelse fandt man ogsa en reduktion af
lokalrecidivfrekvensen pa ca. 50% (10,9 % vs. 5,6 %). Derimod var der ingen effekt pa
overlevelsen (5-ars overlevelse hhv. 64,2 % og 63,5 %) (Peeters (b) 2007 Ib). Disse
resultater er bekraeftet i en metaanalyse fra 2001, hvor man baseret pa 22 enkeltstudier
ligeledes fandt en betydelig reduktion i lokalrecidivfrekvensen, men kun en yderst
beskeden overlevelsesgevinst (4 %) (Colorectal Cancer Collaborative Group 2001 1a). | en
subgruppe-analyse i det hollandske studie fandt man, at strdlebehandling kun havde
signifikant effekt, hvis tumor var lokaliseret mellem 5 og 10 cm fra anus og kun for patient-
er med en CRM > 1 mm.

Bade i den svenske og den hollandske undersggelse blev der anvendt en fraktionering pa
25 Gy/5 fraktioner. Dette kan spille en rolle for bivirkningsniveauet, og i begge under-
sggelser var der en betydeligt hgjere frekvens af analinkontinens, vandladningsproblemer
og seksuel dysfunktion efter kombineret stralebehandling og kirurgi sammenlignet med
kirurgi alene (Pollack 2006 Ib, Dahlberg 1998 Ib, Marijnen 2005 Ib, Peeters (b) 2005 Ib).
Der er desuden beskrevet akutte bivirkninger i form af manglende sarheling og gget
blodtab ved kort praeoperativ straleterapi i det hollandske studium (Marijnen 2002 Ib).
Bivirkningsprofilen er saledes velbeskrevet hos patienter, der er behandlet med
praeoperativ kort stralebehandling.

Konkomitant kemoradioterapi

| forsgg pa at bedre behandlingsresultaterne har man anvendt konkomitant strale-
behandling og kemoterapi, og denne kombination er belyst i flere randomiserede
undersggelser. | et stort EORTC-studium med mere end 1.000 patienter fandt man, at
kemoterapi givet enten pree- eller postoperativc medfgrte en signifikant reduktion i
lokalrecidivirekvensen, men ingen forskel i overlevelsen (Bosset 2005 Ib).
Patientinklusionen i EORTC-studiet er foregaet over en meget lang periode, hvilket til en
vis grad vanskeligger fortolkningen af resultaterne.

| en fransk undersggelse fandt man ligeledes, at tilleeg af kemoterapi reducerede lokal-
recidivfrekvensen (8,1 % vs. 16,5 %). Heller ikke i denne undersggelse var der imidlertid
forskel i overlevelsen (Gerard 2006 Ib). En mindre polsk undersggelse viste ingen gevinst i
overlevelse. Kemoterapien ggede toksiciteten, men gav ikke gget frekvens af lokal kontrol.
Det skal dog anfares, at follow-up perioden var kort, og undersggelsen var ikke tilrettelagt
mhp. at besvare dette spgrgsmal, men havde til hovedformal at undersgge muligheden
for, at kemoterapi kunne gge frekvensen af sfincterbevarende operation. Resultaterne
viste ingen signifikant forskel mhp. denne problemstilling (Bujko 2006 Ib). Der findes ingen
randomiserede undersggelser, hvor kemoradioterapi og kirurgi er sammenlignet med
kirurgi alene, og der eksisterer saledes kun beskeden dokumentation for senfalger til
konkomitant kemoradioterapi.

En nylig analyse af fordele og ulemper af short-course radioterapi sammenlignet med
long-course kemoradioterapi konkluderer pa grundlag af en gennemgang af de
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foreliggende randomiserede studier, at patienter med distal cancer eller avanceret tumor
(T3/T4) vil have starst udbytte af long-course kemoradioterapi, iseer nar downstaging er
afgagrende for radikal resektion og bevarelse af sfinkter (Mohuiddin 2008 la). Dette er i
overensstemmelse med nedenstaende danske anbefalinger.

Selektion af patienter til preeoperativ behandling

Stralebehandling og konkomitant kemoterapi rummer en risiko for overbehandling. Da der
ikke foreligger evidens for, at behandlingen eendrer overlevelsen, ma den forbeholdes
patienter med betydelig risiko for lokalrecidiv. Det er velkendt, at CRM er af afggrende
betydning, og risikoen for lokalrecidiv i relation tii CRM fremgar klart af den nationale
norske undersggelse (Wibe 2002 Ila). CRM bedgmt ved MR-skanning synes i mm at
svare til afstanden malt pa operationspraeparatet. En CRM pa < 5 mm vil medfare en
lokalrecidivrisiko pa knap 10 %, og kemoradioterapi kan reducere lokalrecidivraten med 50
%, hvorfor patienter med en midtrektal avanceret T3-tumor bgr tilbydes preeoperativ
kemoradioterapi. Det er pad den anden side nzeppe rimeligt at tiloyde praeoperativ
behandling til patienter med en lavere risiko for recidiv, sdledes at patienter med
midtrektale T1-2 tumorer og T3-umorer med en CRM > 5 mm tilbydes operation uden
forbehandling. Det samme geelder for alle tumorer i gverste tredjedel af rectum.

| den nederste tredjedel af rectum er der principielt ingen CRM, og T3-tumorer ligger derfor
teet pa omgivelserne med en tilsvarende forgget risiko for lokalrecidiv. Alle T3-tumorer i
nederste 1/3 af rectum bar derfor tilbydes praeoperativ kemoradioterapi.

Postoperativ stralebehandling

Patienter, der ikke radikalt opereret eller har involvering af CRM, kan tilbydes postoperativ
stralebehandling kombineret med kemoterapi. Denne behandling formodes at reducere
recidivraten, men der foreligger ikke prospektive undersggelser. Hvis patienten har lymfe-
knudemetastaser, bgr man efterfglgende supplere med kemoterapi. Patienter, der tidligere
har faet stralebehandling, bar tilbydes kemoterapi.

Palliativ stralebehandling

Patienter med inoperabel rectumcancer bgr tilbydes palliativ stralebehandling. Det samme
geelder patienter med inoperabelt recidiv. Man vil kunne opna betydelig smertelindring lige
som blgdning og sekretion oftest vil aftage (Glimelius 2003 1V). Behandlingen kan veere
kortvarig (30 Gy/10 fraktioner). Patienter med smertegivende knoglemetastaser bgr lige-
ledes tilbydes palliativ stralebehandling, ofte som en enkelt fraktion.

Preeoperativ kemoradioterapi bgr tilbydes fglgende patienter med rectumcancer:
= Midterste trejdjedel T4 og avanceret T3, dvs. med CRM <5 mm
= Nederste tredjedel T4 og T3 A

Dosis bar veere mindst 50,4 Gy/28 fraktioner kombineret med 5-FU eller et aekvi-
valent cytostatikum A

Patienter, der ikke er radikalt opereret eller har en CRM < 1 mm bgr tilbydes post-
operativ kemoradioterapi med mindst 50,4 Gy/28 fraktioner kombineret med 5-FU
eller et aekvivalent cytostatium C
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Safremt patienten har lymfeknudemetastaser, bar der efterfglgende gives kemo-
terapi C

Patienter, der tidligere har faet stralebehandling, bar tilbydes efterfalgende kemo-
terapi B

Patienter med inoperabel rectumcancer eller inoperabelt recidiv bar tilbydes pallia-
tiv stralebehandling. Det samme geelder patienter med smertegivende knoglemeta-
staser B

Adjuverende kemoterapi ved rectumcancer

Efter forbedring af den kirurgiske behandling med indfgrelsen af TME teknikken og pree-
operativ kemostralebehandling til avancerede tilfaelde er lokalrecidivfrekvensen reduceret
til < 10%, men overlevelsen er ikke bedret i vaesentlig grad (Peeters (c) 2007 Ib, Martling
2000 llb, Wibe 2002 Ib, Kapiteijn (a) 2002 Ib). Patienterne dgr fortsat af fjernmeta-
stasering (Kapiteijn (b) 2002 llb, Nagtegaal (c) 2008 lIb), og dermed bgr anstrengelserne
rettes mod at hindre systemisk spredning.

Der er tale om en heterogen patientgruppe, og patienter med avancerede T3/T4-tumorer
far preeoperativ kombinationsbehandling med kemoterapi og stralebehandling, mens
patienter med lavere stadier tilbydes direkte operation. | 80’erne og begyndelsen af
90’erne fandt man ingen effekt af adjuverende kemoterapi efter operation for
rectumcancer. | NSABP R-01 studiet randomiserede man patienter til 5-FU, Semustin og
Vincristin vs. observation og fandt kun en marginal forbedring af 5-ars overlevelsen (Fisher
1988 IIb). Et senere hollandsk studie med randomisering til 5-FU og Levamisol vs.
observation fandt heller ingen signifikant forskel (Taal 2001 Ib).

EORTC 22921 studiet omfattede patienter med T3/T4 resektabel rectumcancer
randomiseret til preeoperativ stralebehandling alene vs. praeoperativ stralebehandling + 5-
FU og leukovorin, samt til postoperativ adjuverende kemoterapi med 5-FU og leukovorin
vs. observation (Bosset 2006 Ib). Der blev ikke vist nogen signifikant forbedring af 5-ars
overlevelsen efter postoperativ 5-FU og leukovorin, men i en senere subanalyse fandt man
forbedret overlevelse hos patienter, der havde responderet pa den praeoperative strale-
behandling (Collette 2007 lla). Et japansk studie (Akasu 2006 Ib) af patienter med stadium
IIl rectumcancer randomiseret til observation eller UFT (Uracil og Tegafur) i et ar efter
TME uden forudgédende stralebehandling viste signifikant forbedret overlevelse efter
adjuverende kemoterapi og feerre fjernmetastaser.

QUASAR-studiet (QUASAR Collaborative Group (b) 2007 Ib) randomiserede patienter
med radikalt opereret stadium Il og Ill kolorektalcancer til adjuverende kemoterapi med 5-
FU og levamisol/leukovorin vs. observation. Den relative forbedring af overlevelsen var
ens for colon- og rectumcancer og for stadium 1l og Ill, og svarer til 3,5-4,9 % forbedring i
absolutte tal. En efterfalgende subanalyse paviste en lige stor reduktion af recidiv og
mortalitet efter prae- og postoperativ strdlebehandling. Heller ikke i subgrupper var der
tegn pa, at kemoterapi var mindre effektivt, hvis der blev givet stralebehandling (Gray 2008
lIb).
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En metaanalyse af data fra 5 studier (Sakamoto 2007 la) paviste en forbedret 5-ars
overlevelse og nedsat lokalrecidivrate efter adjuverende behandling med UFT vs.
observation efter operation. En analyse af 39 randomiserede studier publiceret 1959-1993
viste en 9 % forbedring af overlevelsen efter adjuverende kemoterapi ved rectumcancer
(Dubé 1997 la).

Det er vanskeligt at drage sikre konklusioner ud fra ovenneevnte data, da studierne ofte er
sma og patientpopulationerne inhomogene (manglende standardisering af kirurgien,
inklusion af bade stadium Il og lll, delanalyser af kolorektalstudier, +/- preeoperativ
stralebehandling). Der er dog pavist en gevinst ved adjuverende monostof kemoterapi
med 5-FU ved hgij-risiko stadium Il og iseer ved stadium IIl rectumcancer, men i absolutte
tal er den ikke sa udtalt som for coloncancer og ligger kun pa 3-5 %.

Den relativt ringe effekt af adjuverende kemoterapi ved rectumcancer ggr, at behandlingen
bar forbeholdes til patienter med darlig prognose (risiko for systemisk recidiv pa 40-60 %),
dvs. patienter med én eller flere af fglgende risikofaktorer. N+, T4, perforation, ileus, lav
differentieringsgrad, kar- og/eller nerveindvaekst, manglende radikalitet eller involvering af
CRM (Morris 2007 llb, Petersen 2002 lllI, Zlobec 2008 Ill, den Dulk 2007 Ilb, Compton
2000 lIb, Lindebjerg (a) 2008 llb). Dette gaelder ogsa i vurderingen af patienter efter
stralebehandling. Patienter der opnar en klar downstaging ved stralebehandling (ypT0-2,
NO) har en overlevelse pa > 80 % og vil neeppe have den store gavn af yderligere
behandling (Fietkau 2006 Ilb, Capirci 2006 IllI, Mohiuddin 2000 Ilb, Lindebjerg (b) 2008
lIb). Behandlingen bar derfor rettes mod patienter med en saerlig darlig prognose: uaendret
avanceret tumor (specielt ypT4) og/eller efterladte lymfeknudemetastaser (ypN+) efter
praeoperativ kemoradioterapi, og med evt. yderligere risikofaktorer (Buijko 2006 Ilb, Janjan
1999 llb, Hughes 2006 llib, Lindebjerg (c) 2008 lib).

Ved rectumcancer med én eller flere hgijrisikofaktorer: Lymfeknudemetastaser,
lavt differentieret tumor, T4-tumor, perineural veekst, veneindvaekst, ileus eller
perforation bgr patienterne tilbydes adjuverende kemoterapi med 5-FU preeparat B

Behandlingen kan evt. suppleres med oxaliplatin C

Cytostatisk behandling

Cytostatisk behandling af metastaserende KRC har veeret anvendt i adskillige ar. | mange
ar anvendte man kun enkeltstofbehandling, oftest med 5-fluorouracil. | de senere ar er
kombinationsterapi blevet standard. De hyppigst anvendte cytostatika er falgende.

5-flourouracil

5-FU har veeret anvendt siden 1957. Ved intravengs indgift omseettes langt hovedparten
(ca. 80 %) til inaktive metabolitter og ca. 15 % udskilles med urinen. Nogle fa procent om-
seettes til cytostatisk aktive forbindelser. 5-FU virker pa cellens proliferation via mindst tre
forskellige mekanismer.
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1. Stoffet kan indbygges i DNA péa grund af strukturligheden med baserne og dermed
influere pa DNA-funktionen.

Det kan endvidere pd samme made haemme funktionen af RNA.

Den vigtigste effekt er formentlig haemningen af thymidilatsyntasen, der er cellens
eneste kilde til thymidin.

wnN

Sidstnaevnte mekanisme er basis for at indgive leucovorin sammen med 5-FU og derved
@ge bindingen til thymidilatsyntasen og forbedre effekten. Bivirkningerne er i reglen
beskedne. 5-FU pavirker slimhinderne og kan give anledning til diarré. Endvidere ses
hand-foot syndrom relativt sjaeeldent. 5-FU indgar stadig som basis i de fleste kombi-
nationer.

Capecitabine (Xeloda®) og UFT

Capecitabine og UFT udggr perorale alternativer til 5-FU. De to cytostatika har forskellig
metabolisme, men er virkningsmaessigt nogenlunde ens. Bivirkningerne er de samme som
for 5-FU, og der synes ikke at veere effektmaessig forskel mellem disse cytostatika og 5-
FU.

Oxaliplatin

Oxaliplatin er et nyere cytostatikum, der kemisk minder om carboplatin og cisplatin. Stoffet
har kun beskeden effekt ved KRC, nar det gives som enkeltstof, men der er synergistisk
effekt med 5-FU. De alvorligste bivirkninger er neurologiske med parasestesier og nedsat
funktion samt spasmer i larynxsmuskulaturen. Generne forgges ofte ved kulde.
Bivirkningerne er i betydeligt omfang reversible, men permanente paraestesier ses.

Irinotecan

Dette cytostatikum er en topoisomerasehaemmer, der heemmer cellens evne til at reparere
visse DNA-skader. Irinotecan har aktivitet som enkeltstof, men anvendes mest i
kombinationsterapi, iseer med 5-FU. Irinotecan er ogsa anvendt i kombination med
biologisk behandling som 3. linie behandling til patienter med metastaserende kolo-
rektalcancer. Bivirkningerne er farst og fremmest diarré, men der er ogsa en vis knogle-
marvstoksicitet. Bivirkningerne kan forebygges med Ca+Mg-infusion far og efter indgift af
oxaliplatin.

Targeteret behandling

De seneste ar er der udviklet biologisk aktive stoffer, der angriber bestemte signalveje i
cellerne. De klinisk mest anvendte i gjeblikket er monoklonale antistoffer, der blokerer en
ligand eller den ekstracelluleere del af en receptor, og tyrosinkinaseinhibitorer, der blokerer
intracellulzere signalveje. De monoklonale antistoffer har stgrst betydning ved behandling
af KRC.

EGFR-haemmere

De monoklonale antistoffer (cetuximab, Erbitux® og panitumumab, Vectibix®) blokerer
den ekstracelluleere del af EGF-receptoren og forhindrer derved bindingen af den til-
svarende ligand. EGF-systemet er kompliceret med mange intracelluleere signalveje. De
monoklonale antistoffer har kun beskeden effekt, hvis de gives alene, og anvendes derfor
naesten udelukkende i kombination med cytostatika.
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Undersggelse for K-RAS-mutationen er afgegrende for effekten af ovennaevnte
monoklonale antistoffer, idet patienter med denne mutation ikke har effekt af
behandlingen, som derfor kun bar gives til patienter med K-RAS wildtype. Det har vist sig,
at kombinationen af cytostatika og monoklonale antistoffer ogsa har effekt hos patienter,
der er resistente over for de samme cytostatika. Kombinationen har derfor en plads som 3.
linie behandling ved metastaserende KRC.

Vaskuleer endotelial veekstfaktor (VEGF)

Angiogenese er essentiel i tumorudviklingen og VEGF-systemet er kompliceret med
mindst tre forskellige receptorer og seks ligander. VEGF-A (bevacizumab, Avastin®) er det
bedst undersggte og synes at have stgrst betydning for karnydannelsen. Bevacizumab har
kun beskeden effekt som enkeltstof, men sammen med kombinationskemoterapi far man
en forbedret overlevelse ved metastaserende KRC. Det drejer sig dog kun om nogle fa
maneder. Bevacizumab har flere alvorlige bivirkninger, hvoraf den alvorligste er risikoen
for tarmperforation, der ses hos ca. 1% af patienterne.

Medicinsk behandling af dissemineret KRC

Behandlingsmalet ved ikke-resektabel metastatisk kolorektalcancer (KRC) er primaert
symptomlindring og bedre livskvalitet, samt forleenget progressionsfri overlevelse. Hos en
mindre del af patienterne vil behandlingssigtet veere kurrativt, hvis der er mulighed for at
ggre sygdommen resektabel.

Kemoterapi

a) Monoterapi

5-fluorouracil (5-FU) og leukovorin (folininsyre).

5-FU er grundstenen i behandlingen af KRC. Ved at biomodulere 5-FU med folininsyre
(FA, leukovorin) fordobles responsraten fra 12 til 23%, og 1 ars overlevelsen gges fra 43 til
48% (Thirion 2004 la). Kombinationen af 5-FU og FA (5-FU/FA) giver tumorsvind hos
omkring 25% af patienterne og den mediane overlevelse gges fra ubehandlet omkring 6-9
maneder til 12 maneder (Scheithauer (a) 1993 Ib, Colorectal Cancer Collaborative Group
2000 la). Der er udviklet en reekke regimer med 5-FU givet som bolus eller infusion over
en eller flere dage, og i kombination med forskellige doser af FA (Kohne (a) 2003 Ib, de
Gramont (a) 1997 Ib, Meyerhardt 2005 1V). Internationalt er det hyppigste anvendte regime
en kombination af 5-FU givet som bade bolus og infusion over 48 timer (de Gramont’s
regime). Et alternativ hertil det nordiske bolusregime, hvor 5-FU/FA gives som bolus to
dage hver 14. dag (Glimelius 1998 Ib). Der er ikke klinisk relevante forskelle pa effekten af
de forskellige 5-FU/FA regimer, men forskellige bivirkninger (de Gramont (b) 1997 Ib).

Det er i flere studier vist, at peroralbehandling er lige sa effektiv som intravengs
behandling (Van Cutsem 2001 Ib, Hoff 2001 Ib, Douillard 2002 Ib, Cassidy 2008 Ib).
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Irinotecan

Monoterapi med Irinotecan har en effekt pa linie med 5-FU/FA (Saltz 1998 Ib). Effekten
fordobles ved kombination med 5-FU/FA, og kombinationen gger den mediane overlevelse
med 3 maneder (Douillard (a) 2000 Ib, Saltz (a) 2000 Ib).

Oxaliplatin

Monoterapi har ringe selvsteendig effekt, men virker synergistisk med 5-FU/FA.
Kombinationen fordobler responsraten og gger den mediane overlevelse med omkring 3
maneder (Rothenberg (b) 2003 Ib, de Gramont (a) 2000 Ib).

b) Kombinationsterapi

Mange randomiserede undersggelser har dokumenteret, at kombinationskemoterapi med
5-FU/FA og Irinotecan eller oxaliplatin fordobler responsraten til 45-50%, @ger den
mediane tid til progression fra seks til ni maneder og forleenger den mediane overlevelse til
16-20 maneder. (Saltz (b) 2000 Ib, Douillard (b) 2000 Ib, Kohne (b) 2003 Ib, de Gramont
(b) 2000 Ib, Giacchetti 2000 Ib, Tournigand 2004 b, Goldberg (a) 2004 1b, Comella 2005
Ib, Kalofonos 2005 Ib).

/Aldre patienter (over 70 ar) har ligesa stor gavn af kombinationsbehandling som yngre
(Folprecht 2007 Ib). Behandlingen bgr ofte gives i let reduceret dosis under hensyntagen
til aldersbetingede reducerede organfunktioner, specielt nyre- og leverfunktion. Patienter
med performance 2 eller veerre har en darligere prognose, men lige sa god effekt som
upavirkede patienter med performance 0-1. Disse patienter har dog sterre grad af
gastrointestinale bivirkninger, samt gget 60 dages mortalitet i forhold til upavirkede
patienter med performance 0-1 (Goldberg 2007 Ib).

Sekventiel behandling: Initial monoterapi med capecitabin efterfulgt af irinotecan og
derefter CAPOX fgrer til samme mediane overlevelse som initial kombinationsbehandling
CAPIRI efterfulgt af CAPOX (Koopman 2007 Ib). Responsraten var dobbelt sa stor (20%
vs 41%) efter initial kombinationsbehandling, men livskvaliteten var ens. Konklusionen var,
at man i visse situationer kan starte med enkelt stof capecitabin. Man bgr dog altid starte
med kombinationsbehandling ved potentielt resektabel metastatisk sygdom.

Behandlingspauser: Kombinationskemoterapi med FOLFOX indtil progression eller 3
maneders FOLFOX fulgt af 5-FU i 12 uger og derefter reinduktion med FOLFOX
(Tournigand 2006 Ib) viste ingen forskel i behandlingseffekt, men feerre bivirkninger hvis
der blev holdt pause med oxaliplatin. Total kemoterapipause resulterede ikke i forbedret
median overlevelse (Maindrault-Goebel 2007 lla, Labianca 2006 Ib). Der opnas starst
gevinst nar patienterne i deres samlede behandlingsforlgb far tilbudt alle aktive
kemoterapeutika (5-FU/FA, irinotecan og oxaliplatin) (Grothey 2004 la).

Biologisk behandling

Bevacizumab (Avastin®)

Irinotecan og 5-FU (IFL) alene eller IFL kombineret med bevacizumab anvendes ikke, da
det er signifikant darligere end FOLFOX—regimet (Goldberg (b) 2004 Ib). Kombinationen af
IFL og oxaliplatin med tilleeg af bevacizumab resulterede i en forleengelse af den
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progressionsfrie overlevelse med 1,4 maned til 9,4 maneder (Saltz 2008 Ib), og effekten er
mindre end ved kombination med irinotecan. FOLFOX vs. FOLFOX + bevacizumab vs.
bevacizumab alene har vist en forleengelse af den mediane overlevelse i FOLFOX +
bevacizumab-armen, der var 1,2 maneder laengere end i FOLFOX armen (Giantonio 2007
Ib). Bevazucimab som singlestof har ikke effekt.

Cetuximab

Effekten af kemoterapi kombineret med cetuximab som 1. linie behandling viste en ggning
af responsraten og en ggning af den progressionsfrie overlevelse med 0,9 maneder til 8,9
maneder (Van Cutsem (a) 2007 Ib, Van Cutsem (a) 2008 Ib). En retrospektiv analyse har
vist, at patienter med K-RAS mutation i tumorveev (omkring 40 %) ikke har gavn af
cetuximab (Van Cutsem (b) 2008 Ib).

Kombination af flere biologisk malrettede stoffer

In-vitro studier har vist, at samtidig heemning af VEGF- og EGFR-systemerne har en
additiv/synergistisk effekt. XELOX i kombination med Bevacizumab med eller uden
Cetuximab (Punt 2008 Ib) forbedrer den mediane overlevelse, men sveer diaré og
hudproblemer ses hyppigt. Patienter med KRAS-mutation har kortere progressionsfri
overlevelse efter 4-stof behandling, og derfor bgr kombination af flere targeterede stoffer
ikke gives som 1. linie behandling udenfor protokol.

Behandling efter progression pa irinotecan og oxali platin

Kemoterapi alene har ingen effekt som 3. linie behandling, men der er pavist effekt af
enkeltstof cetuximab (Jonker 2007 Ib) eller panitumumab (Van Cutsem (b) 2007 1b) med
opnaelse af tumorsvind hos 10 %, men kun hos patienter uden mutation i K-RAS (Amado
2008 lla). K-RAS-mutationsstatus er saledes en praediktiv markar, men ikke i sig selv en
prognostisk markar (Amado 2008 lla).

| kombination med kemoterapi er effekten stgrre, idet 3. linie behandling med Cetuximab i
kombination med irinotecan forleenger den mediane overlevelse med 4-9 maneder
(Cunningham 2004 1b, Pfeiffer 2007 I1lb). Cetuximab er indregistreret til ugentlig
behandling, men behandling hver anden uge har tilsyneladende samme effekt (Pfeiffer
2008 l11b).

Der foreligger data fra syv studier af patienter med irinotecan-resistens behandlet med
cetuximab og Irinotecan. Hos patienter med mutation i KRAS var den mediane overlevelse
8 maneder mod 13 maneder hos patienter uden mutation (Di Fiore 2008 Ib). Som 2. linie
behandling giver cetuximab og Irinotecan hgjere responsrate og leengere progressionsfri
overlevelse end irinotecan alene, men overlevelsen forleenges ikke (Sobrero 2008 Ib).

Patienter med dissemineret KRC i god almentilstand og uden veesentlig komorbi-

ditet bar tilbydes kombinationskemoterapi som 1. linie behandling. Regimet bar

indeholde et 5-FU preeparat kombineret med enten oxaliplatin eller Irinotecan

samt et antistof : enten Bevacizumab eller — hos patienter med K-RAS wildtype

tumor — Cetuximab A

Peroral behandling med Capecitabine eller Uftoral har effekt og bivirkinger, som
er sammenlignelige med intravengs 5-FU A
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Patienter med en tumor, som ikke skgnnes resektabel, kan indledningsvis behand-
les med 5-FU baseret kemoterapi

Patienter i god almentilstand med dissemineret KRC og progression efter 1. linie
behandling bgr tilbydes reinduktion med tidligere givet regime eller 2. linie kemo-
terapi. Afhaengig af 1. linie behandlingen gives enten Irinotecan som monoterapi
eller oxaliplatin i kombination med et 5-FU praeparat

Patienter der ikke har faet Bevacizumab som 1. linie behandling kan behandles med
Bevacizumab som 2. linie i kombination med kemoterapi

Patienter der ikke har faet Cetuximab som 1. linie behandling kan behandles med
Cetuximab som 2. eller 3. linie i kombination med kemoterapi, hvis tumor er K-RAS
wildtype




92

FIERNMETASTASER

Levermetastaser

Halvdelen af patienter med KRC har eller vil udvikle kolorektale levermetastaser (KRLM),
hvoraf halvdelen er synkrone og halvdelen metakrone, dvs. arligt 900 patienter med
synkrone og 900 med metakrone metastaser. Mange af disse patienter vil ogsd have
flernmetastaser i andre organer: lunger, peritoneum, lymfeknuder etc. Den eneste kurative
behandling af KRLM er radikal leverresektion og radikal fiernelse af eventuelle metastaser
uden for leveren (RO-resektion). Omkring 15 % af patienter med KRLM (270) er operable
ved diagnose af levermetastaserne og yderligere mindst 10 % (180) kan ggres operable
ved preeoperativ kemoterapi, portal embolisering eller andre forbehandlinger (Abdallah
2006 IV, Garcea 2008 1V).

| alt kan saledes ca. 450 patienter arligt tilbydes kurativ behandling, som medfarer en 5 ars
overlevelse pa 4 0%, medens 5 ars overlevelsen uden kirurgisk behandling er < 2 %.
Principielt bgr ingen patienter med levermetastaser pa forhand udelukkes fra en potentielt
kurativ leverresektion, heller ikke ved samtidige ekstrahepatiske metastaser. Imidlertid vil
enkelte patienter pga. hgj alder og/eller meget darlig AT blive skennet uegnede til
yderligere kirurgisk behandling ved den kolorektale MDT-konference. Alle andre patienter
med KRLM bgr evalueres pa lever-MDT-konference med deltagelse af radiolog,
leverkirurg og onkolog. Ved ledsagende lungemetastaser deltager thoraxkirurg mhp.
operabilitetsvurdering af lungemetastaserne og timing af lungeoperationen i forhold til
leveroperationen.

Dansk Lever Galdevejs Cancer Group (DLGCG) er ved at udarbejde en klaringsrapport for
behandlingen af maligne lidelser i lever og galdeveje, herunder en selvsteendig
redeggrelse for KRLM, og rapporten forventes feerdig i sommeren 2009.

Visitation og pakkeforlgb

Hos patienter med KRC og synkrone KRLM pabegyndes pakkeforlgbet for KRLM med
udgangspunkt i KRC-pakkeforlgbet vedtaget ved den kolorektale MDT-konference. Herfra
sendes en henvisning til lever-MDT, idet KRC-pakken herefter fortseetter med planlaegning
af den kirurgiske behandling af primeaertumor. Ved lever-MDT-konferencen tages der
stilling til, om metastaserne kan opereres med eller uden preeoperativ kemoterapi eller
portal embolisering, og om der skal udfagres yderligere billeddiagnostik. Beslutning herom
sendes tilbage til det kolorektale MDT. Hvis levermetastaserne skgnnes resektable, men
er meget store og udbredte og KRC ikke er avanceret, kan man veelge at operere leveren
farst ("liver first approach”). Man kan ogsa hos udvalgte patienter med lokalt avanceret
rectumcancer veelge at operere levermetastaserne i intervallet mellem afsluttet
praeoperativ stralebehandling og rectumoperationen.
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Patienter med metakrone KRLM kan indga i pakkeforlgb for KRLM fra et hvilket som helst
led i KRC-pakkeforlgbet, men de fleste vil blive henvist fra kontrolfasen.

Pakkeforlgbet for KRLM kan ses pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside:
http://www.sst.dk/upload/planlaegning_og_behandling/kliniske_retningslinier/kraeftpakker/
sufaglelem_kolorectalever_ksgtffinal26sep08.pdf.

Udredning

Ved begrundet mistanke om KRLM tilstreeber udredningsprogrammet at fastleegge
falgende parametre sa ngjagtigt som muligt:

1. Operabilitet: Kan patienten tale kirurgisk/medicinsk behandling?

2. Diagnose.

3. Staging: Prognose.

4. Resektabilitet.

1. Operabilitet

Den primeaere vurdering af patientens operabilitet foretages ved kolorektalkirurg og draftes
ved den kolorektale MDT-konference. Ved den farste kontakt med leverkirurg i lever-
metastasepakkeforlgbet vil der i de fleste tilfeelde foreligge en lever-MDT beslutning og en
behandlingsplan, men i enkelte tilfeelde skal der foretages supplerende undersggelser.
Patientens almentilstand, medicinering og komorbiditet ("operabilitet”) bedemmes.

2. Diagnose og 3. Staging

| de fleste tilfeelde vil typiske metastaser i leveren pa en bi- eller trifasisk CT-skanning eller
pa MR med leverspecifik kontrast hos en patient med KRC i anamnesen veaere
tilstraekkeligt grundlag for diagnosen KRLM og for korrekt staging heraf, nar der suppleres
med CT-skanning af thorax. Kun hvis leverforandringerne afviger fra det klassiske
radiologiske udseende for KRLM (< 10 %) vil en biopsi veere ngdvendig, og beslutningen
om biopsi tages pa lever-MDT-konferencen.

Ved mistanke om ekstrahepatisk tumorvaekst pa den primaere CT eller MR bar der
suppleres med en PET-CT. TNM-staging kan ikke anvendes ved KRLM, i stedet kan
anvendes Clinical Risk Score (CRS) (Fong 1999 IiI).

4. Resektabilitet

Beslutningen om resektabilitet af synkrone levermetastaser foretages pa lever-MDT inden
det kolorektale indgreb, med stillingtagen til enten leverresektion eller neoadjuvant kemo-
terapi. Snarest efter operationen for den primeere KRC henvises patienten til onkologisk
eller leverkirurgisk afdeling mhp. effektuering af den vedtagne behandling. 5-10 % vil have
behov for levervolumenforagning ved portal embolisering med det formal at fa den del af
leveren, som skal blive tilbage efter fijernelse af metastaserne, til at vokse og derved
reducere risikoen for leversvigt.

Pa baggrund af udredningsprogrammet, inkl. en vurdering af patientens aktuelle fysiske
tilstand, opdeles patienterne i fglgende behandlingsrelaterede grupper:
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A. Resektabel sygdom og egnet til intenderet kurativ resektion med efterfglgende
adjuverende kemoterapi.

B. Resektabel sygdom og egnet til intenderet kurativ resektion ledsaget af
perioperativ kemoterapi.

C. Ikke resektabel sygdom og egnet til neoadjuvant kemoterapi, med potentiel
mulighed for senere kurativ resektion.

D. Darlig almentilstand (performance status 3-4). Symptomatisk behandling og best
supportive care.

Ved synkrone KRLM hos patienter i gruppe 1 og 2 bar den primeere KRC som hovedregel
flernes farst, med mindre andet besluttes ved lever-MDT-konferencen.

Behandling

A. Patienter skgnnet operable med resektable KRLM

KRLM bedgmmes som resektable, nar det skennes muligt at foretage RO-resektion og
samtidig bevare tilstreekkeligt med leverveev til at opretholde en normal leverfunktion. Hos
personer med igvrigt normal lever kan man fjerne op til 75-80 % af leveren. Hvis der tillige
er ekstrahepatiske metastaser, skal ogsa disse kunne fjernes med RO-resektion, eventuelt
i en anden seance hvis det fx drejer sig om lungemetastaser. Hvis patienten ikke ska@nnes
at kunne tale en leverresektion, eller hvis det teknisk ikke kan lade sig gare, kan perkutan
RF-behandling komme pa tale. RF-behandling begr dog kun anvendes hvis leverresektion
er umulig, da man efter RF-behandling ser flere lokalrecidiver og ringere langtids-
overlevelse sammenlignet med resektion (Abdalla 2004 111, Park 2008 III, Reuter 2008 III).
Postoperativt gives adjuverende kemoterapi. Ved synkrone KRLM bgr den primaere KRC
som hovedregel reseceres farst efterfulgt af leverresektion, typisk 4 uger senere.

B. Patienter pa greensen til resektabilitet

| de senere ar har man forsggt at @ge resektabilitetsraten med neoadjuvant kom-
binationskemoterapi. EPOC-studiet har vist, at preeoperativ (og postoperativ) kemoterapi
efter leverresektion forleenger 3 ars sygdomsfri overlevelse fra 32 % til 42 % (Nordlinger
(a) 2008 Ib). Efter kemoterapi og foretages ny operabilitetsevaluering ved lever-MDT. Ved
respons eller stationser sygdom henvises patienten til leverresektion. Postoperativt gives
adjuverende kemoterapi. Ved synkrone KRLM bgr den primeere KRC som hovedregel
reseceres far kemoterapi pabegyndes.

C. Patienter med performancestatus 0-2, hvor RO-leverresektion ikke
skannes opnaelig pga. lokalt avanceret eller dissemineret sygdom

Patienten henvises til kemoterapi med efterfglgende ny operabilitetsvurdering ved lever-
MDT-konference farste gang efter 3 serier. Ved et godt respons som ggr patienten
resektabel, henvises til intenderet kurativ resektion. Ved synkrone KRLM vil man normalt
undlade at resecere den primaere KRC inden kemoterapien. Ved stenosesymptomer kan
aflastes med stent.
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D. Patienter med performancestatus 3-4

Starstedelen af disse patienter bliver ikke henvist til lever-MDT, da de hverken vil kunne
tale kirurgi eller kemoterapi. De bgr tilbydes lindrende behandling: smertebehandling,
ernaering, stent ved galdevejsobstruktion etc.

Efterbehandling

Efter RO-resektion tilbydes adjuverende kemoterapi (Nordlinger (b) 2008 1b, Mitry 2008
1b). Der foreligger ikke evidens for hvilket regime, der er det optimale vedr. kombination
og dosering af cytostatika, timing i forhold til operationen (pree-, peri- eller postoperativt)
eller behandlingsleengde.

Kontrol

Resektabelt recidiv efter leverresektion for KRLM kan fjernes med samme gunstige 5 ars-
overlevelse (40 %) som efter resektion af primaere KRLM. Efter leverresektion bgr der
derfor foretages kontrol, ogsa fordi KRLM som regel er asymptomatiske indtil terminal-
stadiet (Tjandra (a) 2007 la). Kontrollen foregar pa den leverkirurgiske afdeling, men kan
evt. efter lokal aftale ske pa den kolorektale afdeling. Der foreligger ikke aktuelt evidens
for, hvordan opfalgningen skal forega. Patienter der ikke har kunnet tilbydes resektion af
KRLM, men som har faet kemoterapi, falges pa onkologisk afdeling.

Database

Alle danske leverkirurgiske afdelinger indberetter patienter opereret for KRLM til en
international database: LiverMetSurvey (www.livermetsurvey.org), hvorfra der udsendes
halvarsrapporter.

Patienter med operable levermetataser bgr tilbydes leverresektion og alternativt
RF-ablation, hvis patienten ikke taler resektion A

Patienter i kemoterapi for inoperable levermetastaser bgr lgbende vurderes mhp.
leverresektion B

Patienter som far udfgrt RO-resektion for kolorektale levermetastaser bgr tilbydes
adjuverende 5-FU holdig perioperativ kemoterapi A

Patienter som er RO-reseceret for kolorektale levermetastaser bar indga i et kontrol-
program mhp. pavisning af kurable fiernmetastaser B




96

AVANCERET OG RECIDIVERENDE CANCER

Coloncancer

Lokalt avanceret primaercancer

Lokalt avanceret coloncancer defineres som T4-tumor med indveekst i naboorganer
vurderet ved abdominal palpation og CT-skanning. Det er afggrende for prognosen at
opna en RO-resektion, hvorfor en bloc resektion af tumor med alt adhaerent veev er
essentiel (Cook (c) 2005 lll, McArdle (b) 1990 I, McArdle (c) 1991 Ill). Praeoperativt og
peroperativt er det ikke muligt at skelne mellem inflammation og tumorindvaekst, men hvis
tumor er adhaerent til organ, vil der veere indvaekst i ca. 50 %. | de fleste tilfeelde drejer det
sig om resektion af adheerent tyndtarm, mindre omrade af bugvaeg eller oment, der kan
handteres af alle kolorektalkirurger.

Det er vigtigt at udelukke fjernmetastaser. Patienterne bgr derfor have foretaget CT-
skanning af thorax og abdomen. | tvivistilfeelde suppleres med PET-CT.

| enkelte tilfeelde skal der foretages ekstensiv bugveegsresektion, resektion af ureter eller
nefrektomi. Seerlig komplicerede er tilfeelde lokaliseret i colon transversum eller ved
fleksurerne med involvering af duodenum, ventrikel, pancreas og milt, samt lokalt
avanceret sigmoideumcancer med indveekst i ureter, iliacakarrene eller blaeren. Disse
avancerede tumorer udggr en lile og heterogen gruppe af tumorer, som er teknisk
kreevende at behandle, og operation bgr kun udfgres af erfarne kolorektalkirurger i et
multidisciplinaert samarbejde (Luna-Pérez 2002 III).

Lokalrecidiv

Hyppigheden af lokalrecidiv har formentligt tidligere veeret undervurderet, og et nyligt
svensk populationsbaseret studie tyder pa, at lokalrecidiv ved coloncancer nu er hyppigere
end lokalrecidiv ved rectumcancer. Risikoen for lokalrecidiv er seerlig hgj ved behandling
af tumor lokaliseret ved hgjre fleksur og i sigmoideum (Thomson 2007 I11).

Behandling

Den foreliggende litteratur er beskeden, men det er afggrende at opna en RO-resektion,
evt. med en-bloc resektion af alle organer adhaerente til tumor. Safremt det peroperativt
viser sig, at tumor er mere avanceret end forventet, og den tilstreekkelige ekspertise til et
avanceret indgreb ikke er til stede, tilrddes blot en aflastende stomi oralt for tumor, frem for
forsgg pa tumorresektion.

Operation for avanceret coloncancer bgr kun udfgres af erfarne kolorektalkirurger
i et multidisciplineert samarbejde B

Operation for de mest avancerede coloncancere bar kun forega pa fa afdelinger i
landet C
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| Ved meget ekstensiv tumor kan down-sizing med kemoterapi overvejes C

Rectumcancer

Lokal avanceret primaercancer

Pa diagnosetidspunktet vil 10-15 % af patienter med cancer recti have en ikke-resektabel
tumor pa grund af indveekst i omgivende organer, saledes at man ikke ved standard TME,
evt. suppleret med resektion af toppen af bleeren, vesicula seminalis eller de kvindelige
genitalia interna kan forvente at opna en RO-resektion. Posteriort kan der vaere indveekst
eller manglende afstand til os sacrum, centralt i bleerebund og prostata, llateralt baek-
kenets sidevaegge og evt. i det lumbosakrale plexus, medens der inferiort kan ses gen-
nemveekst af levatorpladen og indveekst i sfinkter eller perforation til fossa ischioanalis.
Der er ikke fastlagt kriterier for, hvornar en tumor vurderes som ikke-resektabel. Der er
dog enighed om, at MR-skanning er den undersggelsesmodalitet, der bedst beskriver
udbredningen af tumor og relationen til omgivende organer (Beets-Tan (b) 2004 1V).
Denne patientkategori bgr tilbydes preeoperativ konkomitant kemoradioterapi. Der findes
ingen randomiserede undersggelser, men en raekke retrospektive studier har vist, at 40-80
% af patienterne kan ggres resektable med praeoperativ stralebehandling med eller uden
konkomitant kemoterapi (Marsh 1994 Ib). En landsdeekkende dansk opggrelse af
fikserede tumorer har vist, at 80 % af denne patientkategori kan ggres resektable med
praeoperativ behandling. Frekvensen af RO-resektion var 57 % og 5-ars overlevelsen 34 %
(Bulow 2009 III).

Efter kemoradioterapi af en T4-tumor bgar der foretages praeoperativ kontrol MR-skanning
mhp. detaljeret planlaegning af operationen, inkl. evt. planlagt resektion af andre organer
og dermed andre specialers evt. medvirken. Der er derimod naeppe grund til
rutinemaessigt at foretage kontrol MR-skanning efter kemoradioterapi af en T3-tumor, da
det sandsynligvis ikke vil fa indflydelse pa den kirurgiske planleegning.

Peroperativt kan man supplere med brachyterapi, ogsa til patienter der tidligere har faet
stralebehandling. Der foreligger dog ingen sikker evidens for denne behandling. Der vil
ofte efter operation veere behov for supplerende kemoterapi baseret pa en individuel
vurdering.

Lokalrecidiv

Omfatter naesten alle lokalrecidiver i det lille baekken inkl. de fleste tilfeelde af anasto-
moserecidiver, da den ekstraluminale komponent af sakaldte anastomoserecidiver ofte er
betydeligt mere udbredt end det kan erkendes ved MR-skanning. Sma lokaliserede
anastomoserecidiver ved koloanale anastomoser efter intersfinkterisk dissektion kan ofte
behandles transluminalt med en lokal ekscision.

Prognosen for lokalrecidiv er darlig, og ubehandlet er overlevelsen kun nogle fa maneder.
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Udredning og stadieinddeling

Folger principperne ved primaer rectumcancer, idet der dog altid foretages CT-skanning af
thorax pga. den betydeligt hgjere risiko for lungemetastaser samt en supplerende PET/CT-
skanning (Wiggers 2003 IlI).

Behandling

Behandling foretages generelt kun hos patienter i god almentilstand (ASA 1 og 2) uden
flernmetastaser, men hgijt selekterede patienter med dissemineret cancer kan tilbydes pal-
liation eller i enkelte tilfeelde kurativ intenderet behandling. Den fysiologiske alder og
komorbiditet synes at veere vigtigere end den kronologiske alder (Crowe 1999 IlI).
Behandling af patienter med indveekst i baekkenet bgr kun udfares pa 1-2 afdelinger i
landet (Tarmkreeftrapporten (b) 2005 Ill), medens patienter med isoleret indveekst i
urinvejene eller genitalia interna, der ikke ngdvendigger en forreste eksenteration,
afheengig af lokale kompetencer evt. kan behandles pa en kolorektal afdeling i samarbejde
med urolog/gynaekolog.

Denne patientkategori bar tilbydes praeoperativ stralebehandling og kemoterapi efter sam-
me principper, som anvendes ved ikke-resektabel cancer recti. En raekke retrospektive
undersggelser har vist, at preeoperativ stralebehandling og konkomitant kemoterapi
medfarer downstaging med mulighed for RO-resektion og lokalkontrol. 5-ars overlevelsen
efter denne behandling er omkring 25 %.

Safremt patienterne tidligere har faet (kemo)radioterapi vurderes evt. adjuverende terapi i
hvert enkelt tilfeelde. 4-6 uger efter afslutning af neoadjuverende terapi foretages fornyet
stadieinddeling mhp. at vurdere, om svulsten er dissemineret under behandling (ses hos
ca. 10-15 % af patienterne), og for at vurdere om tumor er progredieret lokalt. Derimod har
eventuel tumorregression ringe indflydelse pa behandlingsplanen (Rasmussen 2008 III).

Ved operation er det afggrende at opna en RO-resektion (Akasu 2007 Ill, Wiig 2007 1II).
Der kraeves ofte ekstensiv kirurgi og operationen ma naesten altid foretages udenfor
standard TME-planer. Afhaengig af lokalisationen af tumor kan det veere ngdvendigt at
foretage en bloc resektion af os sacrum, total baekkeneksenteration og bred excision
perianalt (Wells 2007 IIl). Myokutan svinglap i form af vertikal rectus abdominus lap
anvendes i vidt omfang for at deekke store defekter i baekkenet, rekonstruere vagina og
sikre opheling i perineum (Tei 2003 Ill). Operationerne designes individuelt i et multi-
disciplineert team med deltagelse af sarkom-ortopaedkirurger (store os sacrum resektioner,
hemipelvektomier), urologer (anleeggelse af Brickerblaere), karkirurger (resektion af arterier
og cross-over af arteria iliaca externa), plastikkirurger (myokutan lap) og onkologer
(anleeggelse af Brachykateter) (Heriot 2008 Ill, Maetani 2007 Ill, Yamada 2001 III).

Safremt man ikke preeoperativt forventer at kunne opna en RO-resektion, kan operationen
kombineres med perioperativ stralebehandling: intraoperativ brachyterapi, postoperativ
brachyterapi eller postoperativ fokuseret stralebehandling. Denne har til formal at
nedseette risikoen for lokalrecidiv, men der foreligger kun case serier (Ferenschild 2006 I,
Wiggers 2003 111).
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Patienter med ikke-resektabel primaer rectumcancer eller potentielt kurabelt lokal-
recidiv bar tilbydes konkomitant kemoradioterapi. Dosis bgr veere mindst 50,4 Gy/
28 fraktioner kombineret med 5-FU eller aekvivalent cytostatikum

Kurativt intenderet kirurgisk behandling af lokalrecidiv eller lokalt avanceret rectum-
cancer bgr tilbydes til patienter i god almentilstand, nar det skannes teknisk muligt
og flernmetastaser er udelukket

Efter kemoradioterapi af en T4-tumor bgr der foretages praeoperativ kontrol MR-skan-
ning mhp. detaljeret planlaegning af operationen

Udvalgte patienter med lokalrecidiv eller lokal avanceret rectumcancer med samtidige
flernmetastaser kan tilbydes denne behandling som palliation eller med kurativt sigte

Behandling af lokalt avanceret cancer recti (primaer eller recidiverende) bgr — fraset
pt. med lokal indvaekst i blaeretoppen eller uterus - centraliseres pa 1-2 afdelinger i
Danmark
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PALLIATIV KIRURGI

Coloncancer

Den kirurgiske behandling af ikke-kurabel sygdom afhaenger af patientens symptomer, og
indikationen afhaenger af en afvejning af sandsynligheden for god palliation opvejet mod
risikoen for komplikationer og nedsat livskvalitet. Rent palliativ kirurgisk behandling er
primaert indiceret ved obstruktion, men kan ogsa komme pa tale ved blgdning. Oftest
anvendes anleeggelse af stent, men ogsd by-pass operation, aflastende stomi og
endoluminal Argon laserbehandling kan komme pa tale (Schulze 1994 Ill, Farouk 1997 I,
Akle 1998 IIl). To retrospektive studier viser tendens til bedre overlevelse efter fiernelse af
primaertumor (Kuo 2003 Ill, Ruo 2003 IlI).

Rectumcancer

Der kan veaere flere arsager til, at en patient med cancer recti ma behandles med palliativt
sigte: Lokal avanceret tumor, fjernmetastaser, sveer komorbiditet, uacceptabel risiko for
leesion af pelvine strukturer, og endelig vil nogle patienter afvise operation hvad enten
tumor er resektabel eller ej. Behandlingssigtet er forbedret livskvalitet. Symptomlindring vil
forbedre livskvaliteten, mens komplikationer, funktionelle analproblemer eller
stomianlaeggelse kan treekke i modsat retning. Palliativ behandling bar kun finde sted i et
multidisciplineert samarbejde. Foruden regelret resektion kan kirurgisk palliation besta af
anlaeggelse af stomi, transanal ekscision samt transanal stentanlaeggelse.

Tarmresektion

Tarmresektion bgr undgas ved ekstensiv tumor i baekkenet, underekstremitetsgdem,
invasion i iliacafemoral karrene, bilateral ureterobstruktion og ekstensiv retroperitoneal
lymfatisk invasion. Resektion bgr heller ikke foretages, hvis der er intraktabel
disseminering, fa symptomer eller en forventet levetid pa mindre end 3-6 maneder.
Anterior resektion kan overvejes, hvis tumor kan fiernes fuldsteendig, hvis der kan opnas
3-4 cm normal tarm distalt for tumor, og hvis sfinkter er sufficient. Dog ma risikoen for
anastomoselaekage og tidsperspektivet far en god affgringsfunktion kan forventes, tages i
betragtning. Hartmanns operation er ofte et bedre valg, hvis patienten kan acceptere en
stomi. Efter rectumeksstirpation vil der ofte komme problemer med perinealsaret, men hvis
tumor invaderer sfinkter eller sidder meget lavt i rectum er eksstirpation alligevel den
bedste lgsning. Ngdvendigheden af resektion af bagre vaginalveeg og hysterektomi
betyder ikke ngdvendigvis, at en palliativ resektion bgr opgives. Derimod er
pelviseksenteration kun vyderst sjeeldent indiceret pga. komplikationsrisiko og ringe
livskvalitet (Fazio 2004 1V, Stelzner 2004 V).

Sigmoideostomi

Er formentlig den hyppigste operative palliationsprocedure ved obstruktion, hvis stent-
anleeggelse ikke har vist sig mulig. En sigmoideostomi kan oftest anlsegges enten
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laparoskopisk eller endoskopisk assisteret: ved indfgring af endoskop transanalt og
cirkuleer incision til stomi svarende til lyspletten i bugveeggen. Som hovedregel bgr der
uanset graden af stenose anlaegges en en-lgbet stomi, idet "blow-out” ses yderst sjeeldent,
og en énlgbet stomi er betydeligt lettere at passe for patienten og evt. plejepersonale end
en dobbeltlgbet stomi (Fazio 2004 1V, Stelzner 2004 V). Stentanlaeggelse er en effektiv
palliation af obstruktion, og stomianleeggelse kan undgas hos 90 % af sadanne patienter.
Ved fisteludvikling kan en plastikforet stent anvendes. Derimod kan rektalblgdning ikke
pallieres med stent (Baron 2004 lll). TEM kan komme p& tale hos patienter med
flernmetastasering og lokalt resecerbar tumor.

@vrige transanale metoder

Disse omfatter fotodynamisk behandling, argon plasma koagulation, elektrokoagulation,
kryoterapi og injektionsbehandling har alle veeret anvendt som transanale pallia-
tionsmetoder. Argon beaming er nu den foretrukne metode, som iseer er effektiv til
behandling af bladning og tenesmi og primeert anvendes hos patienter med kort restlevetid
eller som supplement til stentning eller stralebehandling (Kimmey 2004 IIl).

Palliativ behandling af stenoserende KRC kan udfgres med stent, by-pass
procedure, segmenteer tarmresektion eller kolostomi C

Palliativ rectumresektion bgr ikke foretages ved avanceret tumorstadium eller
hos patienter med ikke-resektable fiernmetastaser C

Kolostomi for obstruktion bar sa vidt muligt erstattes af stentanleeggelse C
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POSTOPERATIV KONTROL

Baggrund

Efter intenderet kurativbehandling af kolorektalcancer kan postoperativ kontrol foretages
mhp. tidlig diagnostik af lokal- og fjernrecidiv mhp. kurativ behandling; tidlig diagnostik af
ny (metakron) cancer, cancerpraevention ved fjernelse af adenomer, psykosocial stgatte,
kvalitetssikring af behandlingen og evt. vurdering af nye behandlings-metoder. Patienter
bar derfor tilbydes postoperativ kontrol, men det er uklart, hvad kontrollen skal besta i, og
om den skal individualiseres. Flere videnskabelige selskaber har udgivet meget forskellige
retningslinier (Figueredoll (a) 2003 1V, Winawer (d) 2003 1V, Desch 2005 1V, Anthony 2004
IV), og undersgagelser af den kliniske praksis i bade Danmark og UK afslgrer da ogsa stor
uensartethed pa nationalt og internationalt plan (Madsen 2004 IIl, Mella 1997 Ill, Gan 2007

).

Recidiv

Op mod 40 % af kurativt opererede patienter far lokalt- og/eller fiernrecidiv og 80% af
recidiverne optreeder inden for de farste 3 ar, med lever og lunge som de hyppigste loka-
lisationer (Galandiuk 1992 I1ll, Anthony 2000 Ill). Efter indfgrelse af TME er risikoen for
lokalt recidiv efter rectumresektion faldet til omkring 10%, og en yderligere risikoreduktion
er opnaet ved praeoperativ strdlebehandling (Bjerkeset 1996, IIl, Kapiteijn 2001 Ib, Wong
2007 la). Om der ogsa er en effekt pa fiernspredningen er endnu uafklaret. Et intensivt
kontrolprogram hos kurativt opererede patienter har vist sig kun at gge overlevelsen med
1-2% (Kievit 2000 la), men 4 nyere metaanalyser tyder dog pa, at overlevelsesgevinsten
kan veere 7-8% (Jeffery (a) 2002 la, Renehan (a) 2002 la, Figueredol (b) 2003 Ila, Jeffery
(a) 2007 la, Tjandra (b) 2007 la).

Asymptomatiske lokale recidiver kan oftere fjernes kirurgisk end symptomatiske, men
helbredelse opnas kun hos fa procent (Kjeldsen 1997 Ib, Goldberg 1998 llb, Barillari 1996
llb). Asymptomatiske recidiver diagnosticeres hyppigere, nar patienterne kontrolleres med
korte intervaller (Bohm 1993 lll, Kjeldsen (a) 1997 Ib, Bruinvels 1994 la). | et studie kunne
kurativ leverresektion for metastaser ikke udfares hyppigere, nar patienterne var asymp-
tomatiske (Schoemaker (a) 1998 Ib), men en subgruppeanalyse af de 5 undersggelser,
der indgik i metaanalyserne kunne pavise en gget overlevelse, nar et kontrolprogram inde-
holdt billeddiagnostik af leveren (Figueredol (c) 2003 la). Den nyeste opdatering af meta-
analyserne med 8 indgaede undersggelser kunne imidlertid ikke bekreefte dette (Jeffery
(b) 2007 la, Tjandra (c) 2007 la). Endelig er der evidens for, at overlevelsen forleenges nar
palliativ kemoterapi pabegyndes, for patienten far symptomer (Nordic Gastrointestinal
Tumor Adjuvant Therapy Group 1992 Ib, Scheithauer (b) 1993 Ib, Simmonds 2000 la).
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En raeekke undersggelser anvendes i postoperative kontrolprogrammer:

CEA

Tidligere diagnose af recidiv er i nogle studier opnaet ved anvendelse af hyppig maling af
serum-CEA (Pietra (b) 1998 la, Secco (a) 2002 Ib), men der er ikke pavist en samlet
overlevelsesgevinst i den stagrste undersggelse (Northover 2000 Ib), som dog ikke havde
et optimalt design pa grund af manglende konsekvens af et positivt fund. CEA er imidlertid
ogsa vurderet i mange andre ukontrollerede undersggelser, hvor et recidiv ikke kunne
pavises tidligere, end hvis man undersggte lever og lunger, nar den uspecifikke
saenkningsreaktion steg (Kjeldsen (b) 1997 Ib). CEA indgik i 4 randomiserede under-
sggelser (Makela (a) 1995 Ib, Secco (b) 2002 Ib, Pietra (a) 1998 Ib, Ohlsson (a) 1995 Ib).
Metaanalyse af disse studier paviste en statistisk signifikant gget overlevelse med en Risk
Ratio pa 0,71 (0,60-0,85), hvorimod programmer, der ikke indeholdt CEA, ikke havde
overlevelsesgevinst i metaanalysen (Figueredol (d) 2003 la). Den nyeste opdatering af
metaanalyserne med 8 indgaede undersggelser kunne ikke pavise en specifik effekt af
anvendelse af CEA (Jeffery (c) 2007 la, Tjandra (d) 2007 la).

Andre laboratoriepraver

Maling af hemoglobin, leverenzymer, leverfunktionspraver og affgringsprgver for blod er
uanvendelige til tidlig recidivpavisning (Kjeldsen (c) 1997 Ib, Desch 1999 Ib).

Endoskopi

Det er velkendt, at et lokalt recidiv i rectum kan pavises ved rektaleksploration, men de
fleste kolorektale recidiver bryder farst ind i tarmlumen, nar recidivet er udbredt. Endoskopi
er derfor af mindre veerdi i recidivdiagnostikken, (Kronborg (b) 1991 Ill), og i et randomis-
eret studie af et program, der indeholdt koloskopi, var der ingen effekt pa overlevelsen
(Kjeldsen (d) 1997 Ib).

Billeddiagnostik

Billeddiagnostiske undersggelser kan pavise levermetastaser > 1 cm, men har ikke vist sig
effektiv overfor overlevelsen som enkeltparameter i nogle undersggelser (Schoemaker (b)
1998 Ib, Makelda (b) 1995). Men en metaanalyse af randomiserede programmer
indeholdende leverbilleddiagnostik paviste en signifikant overlevelsesgevinst med en Risk
Ratio pa 0,74 (0,63-0,87) (Figueredol (e) 2003 la), mens den nyeste opdatering af
metaanalyserne med 8 indgdede undersggelser ikke kunne bekraefte dette (Jeffery (d)
2007 la, Tjandra (e) 2007 la).

Ny ultralydsteknik med anvendelse af kontrast har gget ultralydsundersggelsens sensi-
tivitet og specificitet betydeligt (Larsen (e) 2007 Ib, Ong (a) 2007 1l, Konopke (c) 2007 11).

Positron emissionstomografi (PET) er formentlig den mest fglsomme og specifikke under-
sggelse for recidiv (Arulampalam 2001 11, Kinkel (c) 2002 l1lI, Bipat (b) 2005 Ia, Ong (b)
2007 11). Undersggelsen er dyr, men udbredes mere og mere. Den er ikke valideret i
randomiserede undersggelser mhp. patientoverlevelse. P& nuveerende tidspunkt har den
nok stgrre anvendelse i bedgmmelsen af, hvorvidt evt. metastatisk sygdom er kurabel
frem for selve overvagningen (Herbertson 2007 IIl). Immunoskintigrafi viste sig lovende i
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mange mindre undersggelser, og iseer hos patienter med forhgjet serum-CEA (Stocchi
1998 Ill, Sisisriro 2000 IlI). Der foreligger heller ikke her evaluering i randomiserede
undersggelser. En metaanalyse viste, at CT og MR er ultralyd overlegen (Kinkel (d) 2002
la), mens en nyere undersggelse viser, at MR bgr veere "guldstandarden” (Blyth 2008 II). |
en anden meta-analyse viste PET sig at veere de gvrige modaliteter overlegen (Bipat (c)
2005 11). Det nyeste og formentlig bedste er PET/CT, hvor de to undersggelser foretages
simultant, men denne teknologi er fortsat under videnskabelig evaluering og sikre
konklusioner kan ikke drages endnu (Lejeune 2005 Ill, Votrubova 2006 I1).

MR-skanning kan konkurrere med transrektalultralyd (TRUS) uden biopsi ved mistanke om
lokalt recidiv i rectum (Waizer 1991 lla). Ingen af metoderne er dog specifikke, og der bar
foretages TRUS-vejledt biopsi (Hunerbein (b) 2000 I1l, Hunerbein 2001 IIl). Den aftagende
forekomst af lokalt recidiv af cancer recti taler imod en systematisk anvendelse af MR eller
TRUS efter kurativ rectumkirurgi.

Rutinemaessig rentgenundersggelse af thorax farer kun til en overlevelsesgevinst pa ¥2 %
(Pfister 2004 111), men anbefales desuagtet af nogle (Figueredoll (h) 2003 1V). Med den
store udbredelse at spiral-CT-skannere ma thoraxrgntgenundersggelse anses for obsolet i
denne sammenhaeng.

Organisation

Der foregar undersggelser af, om kontrolprogrammerne skal udfgres i primaersektoren
eller i sekundaersektoren, samt hvorvidt programmerne kan styres af sygeplejersker. Det
er dog for tidligt at drage konklusioner pa dette omrade (Knowles 2007 1V, Augestad 2008
V).

Konsekvenser af tumormarkgrundersggelser

Mhp. at forbedre behandlingsstrategien er det afggrende at identificere preediktive faktorer
for recidivudvikling. Blandt sadanne faktorer er genetisk disposition, mutationer, akut
operation for perforation eller ileus, insufficient kirurgisk teknik, mucingst karcinom, kar- og
nerveinvasion, mikrometastaser, og postoperative infektigse komplikationer. Identifikation
af fglgende subpopulationer patient af patienter er seerlig interessant:

= Stadium Il patienter, som ikke helbredes ved kirurgi alene - og derfor bgr tilbydes
adjuverende perioperativ terapi.

= Stadium Il patienter, som helbredes ved kirurgi alene - og derfor ikke har behov for
adjuverende terapi.

= Stadium Il patienter, som ikke har gavn af konventionel adjuverende kemoterapi - og
derfor bgar tilbydes eksperimentel terapi.

En af flere muligheder er implementering af prognostiske biologiske markgrer. Den ideelle
markgr har fglgende egenskaber:

= Specifik for KRC

= Uafheengig af tumorbyrden, dvs. aendres ved kirurgi eller anden intervention
= Uafhaengig af tumorstadiet

= Korreleret til prognosen

= Kan pavise udvikling af recidiv
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= Kan anvendes til selektion af patienter til behandling
= Kan anvendes til monitorering af behandling
= Kan anvendes som surrogat end-point

Adjuverende terapi til patienter med coloncancer er ikke tilstreekkelig effektiv (Gill (b) 2004
lla), og i dag anbefales adjuverende kemoterapi kun til patienter med stadium Il sygdom
(Benson 2004 lla). P4 denne indikation forbedres overlevelsen for ca. 15-20 % af de
behandlede patienter. Blandt de behandlede findes imidlertid ca. 30 % patienter, for hvem
kurativ resektion alene ville have veeret tilstraekkelig. Kemoterapi er ikke uden bivirkninger,
og bl.a. derfor er det vigtigt for fremtidig adjuverende behandling at udvikle biologiske
markgrer, som mere ngjagtigt kan selektere de patienter, der vil have gavn af
behandlingen. Blandt disse markgrer kan neevnes tumor mikrosatellit-instabilitets (MSI)
status (Ribic (b) 2003 Ilb). Flere resultater peger pa, at patienter med MSI har en god
prognose og ikke har gavn af adjuverende kemoterapi (Ribic (c) 2003 Ilb, MacDonald
2004 llb). Der arbejdes fortsat pa at reproducere disse resultater, s& MSI evt. kan imple-
menteres i den fremtidige behandlingsstrategi. En anden markgr, der eventuelt kan bruges
i selektionen af patienter til behandling med EGFR-rettede droger er K-RAS-mutationen
(Linardou 2008 Ib). Blandt patienter med stadium 1l sygdom findes en gruppe pa ca. 25-30
%, som formentlig kunne have gavn af adjuverende kemoterapi, men uden markarer er
det er i gjeblikket ikke muligt at identificere disse patienter.

Konklusion

Der er saledes evidens for, at kurativt opererede kolorektalcancerpatienter bgr tilbydes
postoperativ kontrol mhp. recidivdiagnostik. | de fire metaanalyser (Renehan (b) 2002 la,
Figueredol (f) 2003 la, Jeffery (b) 2002 la, Tjandra (f) 2007 la) af 5-8 randomiserede
forsgg (Makela (c) 1995 Ib, Schoemaker (c) 1998 Ib, Secco (c) 2002 Ib, Pietra (a) 1998 Ib,
Kjeldsen (e) 1997 Ib, Ohlsson (b) 1995 Ib, Grossmann 2004 Ib, Rodriguez-Moranta 2006
Ib) med i alt 2923 patienter blev et intensivt kontrolprogram sammenlignet med et mindre
intensivt eller helt sporadisk kontrolprogram. Der var imidlertid stor klinisk heterogenitet
mellem undersggelserne, og ingen af dem fokuserede pa kun én metodologi. Trods disse
forbehold fandtes en gget overlevelse med en Risk Ratio pa 0,82 (0,73-0,93). Det svarer til
en absolut risikoreduktion pa 5 % og dermed en NNT ("number needed to treat”) pa ca.
20. Det ma dog tilfgjes, at de fleste af studierne er foretaget far TME-operationsteknik,
praeoperativ stralebehandling og adjuverende kemoterapi blev rutine, og NNT derfor
formentlig ville veere stgrre i dag. | forhold til de tidligere metaanalyser, hvor de nyeste
studier ikke indgik, er der da ogsa sket et fald i Risk Ratio og en stigning i NNT.

Der kan ikke gives et praecist svar pa hvilkke metoder, der skal anvendes, men en
kombination af CEA-maling og leverbilleddiagnostik er den i gjeblikket bedst dokumen-
terede strategi (Jeffery (c) 2002 1, Figueredol (g) 2003 1ll), omend evidensniveauet er
lavt, og de nyeste metaanalyser ikke kan bekreefte fundene. En af de indgaede
undersggelser havde pa baggrund af tumorstadium stratificeret deltagerne efter hgj og lav
risiko (Secco (d) 2002 Ib). Begge grupper havde gavn af kontrol. Der kan ikke siges noget
evidensbaseret om det mest hensigtsmaessige undersggelsesinterval, men pa dansk
initiativ er en international, randomiseret multicenterundersggelse af to forskellige kontrol-
regimer igangsat, og konklusive resultater forventes i 2013 ("COLOFOL”). Indtil resultater
af dette studie foreligger, anbefales billeddiagnostisk kontrol svarende til den lavintensive
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arm i COLOFOL-studiet, dvs. torakoabdominal CT-skanning 1 og 3 ar postoperativt, idet
stillingtagen til anvendelse af CEA ma afvente resultaterne af COLOFOL.

En vurdering af de gkonomiske aspekter af faste kontrolprogrammer baseret pa resul-
taterne af en af metaanalyserne viste, at kontrol var omkostningseffektivt, og at prisen for
et vundet levedar var ca. 3500 Euro (Renehan 2004 Ill). En anden analyse papegede pa
baggrund af bade randomiserede og ikke-randomiserede undersggelser, at der skulle
foretages 360 undersggelser af forskellig art og foretages 11 operationer for recidiv for at
redde ét liv (Kievit 2002 I11I), men inkluderede ikke det seneste randomiserede studie
(Secco (e) 2002 la). Det er tilsyneladende mere omkostningseffektivt at kontrollere Dukes
C patienter end Dukes A og B (Borie 2004 Ib). Det skal dog tilfgjes, at der ikke er udfart
cost-effectiveness undersggelser pa baggrund af de opdaterede metaanalyser, og da
effekten nu er skannet mindre, ma omkostningseffektiviteten ogsa veere faldende

Metakron cancer

Risikoen for metakron cancer anslas til 2-10 % hos patienter med én forudgaende spora-
disk cancer. Risikoen er afhaengig af alderen ved den fgrste cancer og observationstidens
laengde (Cali 1993 1ll). Saledes er risikoen op til 30 %, hvis primaertumor debuterer i en
ung alder (Svendsen 1991 IlI). Patienter med synkrone cancere eller adenomer har en
hgjere risiko for metakroncancer (Bussey 1967 Ill) og metakrone adenomer (Neugut 1996
V).

Gentagen koloskopisk polypektomi kan afbryde adenomkarcinomsekvensen, og pavisning
af den nye cancer pa et tidligt tidspunkt kan muligvis forleenge overlevelsen. | systematiske
koloskopiprogrammer med intervaller pa flere ar viste det sig, at de fleste metakrone
tumorer kunne behandles kurativt (Kronborg (c) 1991 IIl, Kjeldsen (a) 1998 llI), idet
tumorstadiet var mindre avanceret end ved den initiale neoplasi. Da adenom-karcinom
sekvensen tager adskillige ar anvendes koloskopi almindeligvis med 3-5 ars intervaller -
det korteste interval hos patienter, der oprindeligt havde synkron neoplasi (Winawer 1997
IV). Det ma pointeres, at der endnu ikke foreligger resultater af randomiserede
undersggelser, som kan laegges til grund for, hvor hyppigt den endoskopiske kontrol skal
forega. De forelgbige resultater tyder pa, at man ikke opnar nedsaettelse af risikoen for ny
cancer ved at koloskopere oftere end hvert 5. ar efter den initiale, perioperative koloskopi
(Kjeldsen (b) 1998 Ib). Hertil kommer, at koloskopi ikke er helt uden komplikationer
(Anderson 2000 I11I). Der ses dog feerre komplikationer ved koloskopi efter segmentaer
resektion end ved intakt colon (Kronborg (d) 1991 IiI).

Patienter, som bliver kurativt opereret efter 75-ars alderen, har en lav risiko for metakron-
cancer, og man koloskoperer almindeligvis ikke.

CT-kolografi kan maske i fremtiden erstatte koloskopien i overvagningen for metakron
cancer (Choi 2007 1V), og det er muligt, at der i fremtiden kan udpeges patienter med
seerlig hgj risiko for metakroncancer ved hjeelp af molekyleerbiologiske metoder (de Silva
1999 Ill, Koshiji 2002 II, Jass 1999 Iib).
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Psykosocial statte

Der er ikke pavist en klinisk signifikant indflydelse af et kontrolprogram pa patienternes
livskvalitet (Stiggelbout 1997 IllI, Kjeldsen 1999 Ib), men patienterne har ofte et gnske om
postoperativ kontrol. Der ma sikres adgang til stomisygeplejerske, og den betydelige
morbiditet efter rectumkirurgi i form af affgringsforstyrrelser, vandladningsbesveer og
seksuelle problemer taler ligeledes for opfeglgning, men ikke ngdvendigvis i et fastlagt
program (Sprangens 1993 Ill). Kontrollen har traditionelt hvilet pa de kirurgiske afdelinger,
og det vides ikke i hvor hgj grad almen praksis har gnske om at deltage. | en enquete fra
England var kun en tredjedel af de praktiserende leeger interesserede (Papagrigoriadis
2001 IIl). Kvinder med brystkraeft er lige sa trygge ved at blive kontrolleret i almen praksis
som i hospitalsregi (Grunfeld 1996 1b), men det er ukendt om dette kan overfagres til
patienter med KRC.

Kvalitetssikring af patientbehandlingen

| Danmark har der ikke tidligere veeret faste regler for kontrol af behandlingskvaliteten,
men efter etablering af DCCG’s database vil det nu vaere muligt ogsa at samle og
bearbejde data fra kontrolprogrammer. Disse analyser er dog ikke forsggt udfgrt endnu.
Mulighederne for udvikling og implementering af prognostiske markarer er mangeartede,
men der mangler fortsat et stort tveerfagligt forskningssamarbejde far det vil kunne lykkes.
Fra dansk side arbejdes der pa oprettelse af en veevsbank, som bl.a. vil kunne anvendes
ved forskning i udvikling af biologiske markarer, og arbejdet koordineres i DCCG’s Viden-
skabelige Udvalg. Mulighederne for et skandinavisk samarbejde sonderes desuden
lobende.

Kontrol bar tilbydes radikalt opererede patienter i god almentilstand mhp. tidlig pa-
visning af recidiv og deraf fglgende forbedret overlevelse A

Kontrol mhp. fiernmetastaser bgr omfatte torakoabdominal CT-skanning 1 og 3 ar
postoperativt C

Kontrol mhp. metakron cancer bar indtil 75-ars alderen omfatte koloskopi med 3 ars
intervaller hos patienter med synkron neoplasi, og hos patienter uden synkron
neoplasi med 5 ars mellemrum B

Patienter bgr have adgang til kontrol mhp. afhjeelpning af funktionelle problemer vedr.
affgring, seksualfunktion og vandladning, stomiproblemer og psykosociale vanske-
ligheder C
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ORGANISATION

Danish Colorectal Cancer Group - DCCG

DCCG blev stiftet i 1994 og blev i 1997 et permanent udvalg under Dansk Kirurgisk
Selskab. For at styrke samarbejdet mellem alle specialer engageret i optimal kraeft-
behandling blev DCCG i 2006 aendret til at vaere en multidisciplinaer cancergruppe (dmcg)
forankret i 4 videnskabelige selskaber: Dansk Kirurgisk Selskab, Dansk Selskab for Klinisk
Onkologi, Dansk Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologi og Dansk Radiologisk
Selskab. DCCG indtradte i organisationen dmcg.dk (www.dmcg.dk) som er en
sammenslutning af danske kreeftgrupper. DCCG og KRC-databasen finansieres af Danske
Regioners Feellespulje for Kliniske Databaser, og stgtten udgjorde i 2008-2009 3,5 mio. kr.
Formalet med DCCG er at bedre prognosen for kolorektalcancer ved ensartet optimal
diagnostik, kirurgisk-onkologisk behandling og follow-up, lgbende overvagning af patient-
forlgb og behandlingsresultater gennem den nationale kvalitetsdatabase for kolorektal-
cancer, samt stgtte og iveerkseettelse af klinisk kreeftforskning indenfor det kolorektale
omrade. DCCG udsendte i 1998 1. udgave af "Retningslinier for diagnostik og behandling
af kolorektalcancer”, og reviderede udgaver er udsendt i 2002 og 2005.

Bestyrelsen er DCCGs styrende organ og bestar af 17 ordineere medlemmer udpeget af
de 4 videnskabelige selskaber for mindst 3 ar: 6 kolorektalkirurger, 6 onkologer, 2
radiologer og 2 patologer. Desuden kan bestyrelsen udpege ad hoc medlemmer.

Forretningsudvalget bestar af 5 medlemmer af bestyrelsen: formanden, naestformanden,
en repreesentant for hvert af de specialer, som ikke aktuelt bessetter formands- og
naestformandsposterne, samt lederen af KRC-databasen. Forretningsudvalget varetager
det daglige arbejde med referencepligt til bestyrelsen.

Nationalt kontaktforum bestar af repraesentant for hver af de kirurgiske, onkologiske, radio-
logiske og patoanatomiske afdelinger, som varetager diagnostik eller behandling af KRC,
og repraesentanterne pa de kirurgiske og onkologiske afdelinger er ansvarlige for indbe-
retning af data til KRC-databasen.

KRC-databasens Styregruppe har 7 medlemmer: Lederen af KRC databasen (formand),
en kirurg, en onkolog, en patolog og en radiolog, et medlem udpeget af Kompetencecenter
@st samt DCCGs formand.

Videnskabeligt udvalg (VU) har som kommissorium at initiere og drive forskning ved-
rarende KRC. Udvalget bestar af 3 kirurger, 3 onkologer, 1 billeddiagnostiker, 1 patolog og
1 tumorimmunolog.

Tumorbiologisk Udvalg har medlemmer inden for specialerne onkologi, tumorimmunologi,
klinisk biokemi, molekyleergenetik, patologi, kolorektalkirurgi og Kklinisk genetik.
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Vedr. detaljeret struktur, valgregler og aktuelle medlemmer af DCCG henvises til
hjemmesiden: www.dccqg.dk.

Tarmkreeftrapporten

| 2003 nedsatte Sundhedsstyrelsen en arbejdsgruppe, som fik til opgave at udarbejde et

forslag til, hvordan intentionerne i Kreeftplan | fra 2000 kunne implementeres vedrgrende

kolorektalcancer. Arbejdsgruppen bestod af kirurgerne fra Kraeftstyregruppen, medlemmer

udpeget af Dansk Kirurgisk Selskab samt repreesentanter fra Sundhedsstyrelsen. Et syste-

matisk litteraturstudie dannede grundlag for arbejdet, som viste at resultatet af behand-

lingen er bedst pa afdelinger med specialister, mange operationer og et hgijt antal opera-

tioner per kirurg (lversen 2004, upubliceret). De samlede anbefalinger i "Tarmkraeft-

rapporten” ved-rgrende organisationen af den kolorektale cancerbehandling (Sundheds-

styrelsen 2004 V) var:

= Behandlingen bgr samles pa 10-15 kolorektale enheder (hver pa én geografisk
lokalitet) med et befolkningsunderlag pa 350.000-500.000

= En kolorektal enhed bgr varetage planlagt og akut kirurgi for colon- og rectumcancer
samt planlagt og akut kirurgisk behandling af andre tarmsygdomme

= En kolorektal enhed bgr have en kolorektalkirurg i dggnberedskab

= En kolorektal enhed bgr have tilstreekkelig kapacitet til at sikre optimal diagnostik og
tilstreekkelig operationskapacitet til at sikre overholdelse af de politisk fastsatte
behandlingsgarantier, uden at dette medfgrer en forringelse eller forsinkelse af
behandlingen af andre patientgrupper

= Behandling af primeer avanceret T4-rectumcancer og lokoregionalt recidiv med
omfattende indvaekst i naboorganer bar kun foretages pa 1-2 kolorektale enheder i
Danmark, idet behandling af lokoregionalt recidiv med indvaekst i baekkenet dog ber
centraliseres pa én kolorektal enhed

= Alle kolorektale enheder bar have et stomiambulatorium, som er abent alle hverdage

= En kolorektal enhed bgr have ressourcer til at foretage intern audit af behandlings-
forlgbene

= Alle kolorektale enheder har forskningsforpligtelse.

= De kolorektale enheder er forpligtede til at fglge DCCG's retningslinier for diagnostik og
behandling, samt indrapportere data til DCCG'’s kolorektale cancerdatabase

= P& hver kolorektal enhed bgr der normeres en % overlaege- og % sekreteerstilling til
indberetning af data til DCCG’s kolorektale cancerdatabase, deltagelse i lgbende
kvalitetskontrol og varetagelse af forskning

Amtsradsforeningens oplaeg

| 2005 udsendte Amtsradsforeningen et debatoplaeg (Fremtidig organisering af kirurgien —
faglighed og sammenhaeng 2005 1V), hvori det blev anbefalet, at tarmkreeft i fremtiden skal
behandles pa en stor del af 25 fremtidige basiskirurgiske enheder med et befolknings-
underlag pa 200.000 — 300.000 til primzer varetagelse af elektiv og akut kirurgisk basis-
behandling (brok, galdesten, akut abdomen m.v.). Derudover skal enhederne ogsa foresta
behandlingen af kolorektalcancer, idet man i den forbindelse vil sikre et tilstreekkeligt
patientvolumen samt et multidisciplineert samarbejde i tveergaende teams.
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Kreeftplan Il

Hovedanbefalingerne i bilag 9.1 D om KRC (Kraeftplan Il (b) 2005 1V) var:

Befolkningsunderlaget for en fremtidig kolorektal enhed bgr veere 300.000 indbyg-
gere som et kompromis mellem laegefaglige skan og de politiske muligheder

Alle kolorektale enheder bar falge DCCG's retningslinier for udredning, behandling,
monitorering og kontrol af KRC

Coloncancer: Hver afdeling bgr foretage mindst 120 arlige operationer, og hver
kirurg mindst 20 arlige operationer

Rectumcancer: Hver afdeling bar foretage mindst 60 arlige operationer, og hver
kirurg mindst 15 arlige operationer

Der bar veere mindst 6 kolorektalkirurger i en kolorektalnhed, og heraf bagr mindst 4
kunne varetage rectumcancerkirurgien

En kolorektal enhed bgr have en kolorektalkirurg i dggnberedskab

En kolorektal enhed bgr have det ngdvendige antal operationslejer i
dagarbejdstiden til at sikre optimal behandling med minimal ventetid

En kolorektal enhed bgr have et akut operationsleje i dggnberedskab

En kolorektal enhed bgr omfatte en endoskopisk enhed

Alle operationer for KRC bgr udfgres af eller superviseres af en certificeret
kolorektalkirurg

75% af operationer for coloncancer og 50% af operationer for rectumcancer bgr ud-
fores med deltagelse af en uddannelsessggende leege

Tilstedeveerelsestiden bgr gges for uddannelsessggende i kolorektalkirurgi

Der bgr indfgres en national efteruddannelse af deltagerne i MDT

En kolorektal enhed bgr have ansat operationssygeplejersker, endoskopisyge-
plejersker, stomisygeplejersker samt saerligt uddannet plejepersonale med erfaring i
monitorering af perioperativt accelereret forlgb og ambulant kontrol

En kolorektal enhed er forpligtet til at falge DCCGs retningslinier for diagnostik og
behandling af KRC

En kolorektal enhed er forpligtet til at indberette data til DCCGs kolorektale cancer-
database

Databasens styregruppe bgr fortsat offentliggare arsrapporter med afdelingsspeci-
fikke data inkl. kliniske indikatorer mhp. lgbende audit

Der bgr i hver kolorektal enhed normeres ¥z overleegestilling og % sekretaerstilling til
varetagelse af indberetning til databasen og lokal audit

En kolorektal enhed bgr have et MDT med deltagelse af kolorektalkirurger,
patologer, billeddiagnostikere og onkologer. Der bgr afholdes en ugentlig
konference i teamet mhp. planleegning af en optimal kirurgisk-onkologisk
behandling

Urologer, gynaekologer, plastikkirurger og ortopsedkirurger bgr deltage ad hoc ved
en bloc resektioner omfattende flere organsystemer

Kraeftpakkeforlghb

Der henvises til afsnittet om undersggelsesprogram.
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KRC-DATABASEN

En Klinisk kvalitetsdatabase er et redskab til systematisk opsamling og distribution af viden
om resultaterne af patientbehandlingen, og nogle af de danske kvalitetsdatabaser har
efterhanden eksisteret i mange ar. Imidlertid trddte en ny bekendtgarelse fra Sundheds-
styrelsen i kraft 15. juni 2006 (Sundhedsstyrelsen 2008 IV) og af denne fremgar, at alle
landsdeekkende og regionale kliniske databaser skal veere godkendt af Sundheds-
styrelsen, det paleegges alle sygehusejere, offentlige som private, samt praktiserende
sundhedspersoner at indberette oplysninger til de kliniske kvalitetsdataser, som er
godkendt efter bekendtgarelsen.

Sundhedsstyrelsens godkendelse indebeerer, at indberetninger som kan henfgres til
bestemte personer, kan ske uden samtykke fra personen databasens styregruppe pa-
leegges ansvaret for, at databasen opfylder kravene i bekendtgarelsen.

Med Sundhedsstyrelsens rapport "Integrerbare kliniske databaser” foreligger nu et saet
generelle IT-specifikationer for opbygning og drift af databaser for klinisk kvalitet.
Specifikationerne for IT-systemer er udviklet og tilpasset danske forhold, og er i praksis
afprovet pa eksisterende databaser. Med disse IT-specifikationer vil kliniske databaser
kunne sikres en hensigtsmaessig dataarkitektur med en hgj grad af integration med gvrige
patientorienterede IT-systemer, herunder elektroniske patientjournaler, samt tidstro og
meningsfyldt rapportering af resultater. Specifikationerne forventes at fA stor og positiv
betydning for monitoreringen af indikatorerne i Den Danske Kvalitetsmodel. Det gaelder
ueendret, at en godkendt database kan sgge gkonomisk driftsstagtte, men fra 2008 an-
vendes et feelles ansggningsskema fra "Sundhedsstyrelsens godkendelsesordning for
kliniske kvalitetsdatabaser” og "Danske Regioners feelles databasepulje”.

DCCG’s nationale database har siden starten 1. maj 2001 veeret tilknyttet Kompetence-
center Jst, og databasens styregruppe har fglgende sammensaetning:

* Ledende overleege, dr. med. Henrik Harling, Kirurgisk afdeling K, Bispebjerg
Hospital (formand, udpeget af DCCG).

* Overleege dr. med. Steffen Bllow; Gastroenheden, Kirurgisk Sektion, Hvidovre
Hospital, formand for DCCG (Dansk Kirurgisk Selskab).

* Ledende overleege Per Gandrup, Kirurgisk afdeling A, Aalborg Sygehus (Dansk
Kirurgisk Selskab).

« Overleege, PhD, Lone Ngrgaard Petersen, Onkologisk Klinik, Rigshospitalet (Dansk
Selskab for Klinisk Onkologi).

» Overleege Svend Erik Nielsen, Onkologisk & Palliativ afdeling, Hillerad Sygehus
(Dansk Selskab for Klinisk Onkologi).

* Overleege Anders Glenthgj, Patologisk Anatomisk Institut, Bispebjerg Hospital
(Dansk Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologi).

* Overleege Sgren Rafaelsen, Radiologisk afdeling, Vejle Sygehus (Dansk Selskab
for Radiologi).
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* Overleege Jan Utzon, Enhed for Klinisk Kvalitet, Bispebjerg Hospital (Kompetence-
center @Jst).
» Christian Hald Jensen (Region Hovedstaden som registeransvarlig myndighed).

Blandt styregruppens opgaver er de veesentligste lgbende at sikre, at databasen efterlever
Sundhedsstyrelsens bekendtgarelse, gennemga og om ngdvendigt revidere eller tilfgje
nye kvalitetsindikatorer regelmaessigt, fastleegge omfanget og arten af de data, der skal
registreres samt at fastleegge analyser mhp. arsrapporterne.

Mhp. at overvage kvaliteten af diagnostik og behandling monitoreres ultimo 2008 faglgende
indikatorer:

1. Ventetid fra modtagelse af henvisning til forundersggelse
Standard: hgjst 2 uger

2. Ventetid fra forundersggelse til fremseettelse af operationstilbud
Standard: hgjst 2 uger

3. Hyppighed af anastomoselaekage efter anterior rectumresektio.
Standard: hgjst 10 %

4. Frekvens af radikal operation hos patienter med stadium I-Ill tumor
Standard: mindst 90 %

5. Postoperativ dad efter elektiv radikal operation
Standard: hgjst 5 %

6. Antal undersggte lymfeknuder mhp. metastaser efter radikal tarmresektion af ikke-
stralebehandlede patienter
Standard: mindst 12 lymfeknuder

7. Postoperativ indlseggelsestid efter radikal elektiv operation hos patienter, som over-
levede 30 dage
Standard: 7 dage efter colonkirurgi og 10 dage efter rectumkirurgi

8. Diskussion af rectumpatienter ved preeoperativ. MDT (multidisciplineert team)
konference
Standard: mindst 95 %

9. Patoanatomisk vurdering af rectumpraeparaters kvalitet.
Standard: mindst 95 %.

De tidsmeessige begivenheder i det kolorektale pakkeforlgb, som startede 1. april 2008,
monitoreres af Sundhedsstyrelsen i projektet MIS Kraeft. Disse tidsmaessige malepunkter
ngdvendiggar en gendret registrering i databasen, og dette vil finde sted i forbindelse med
den igangveerende revision. Nar det er dokumenteret, at overvagningen i
Landspatientregistret gennem MIS Kraeft kan ske med en tilstreekkelig hgj grad af
preecision, vil det veere naturligt at databasen ikke leengere varetager denne opgave.
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Derimod vil den igangveerende revision af databasen mhp. inklusion af onkologi-data,
patologi-data og radiologi-data ngdvendigggre en monitorering af tilhgrende
kvalitetsindikatorer. Sadanne er udarbejdet, og vil blive praesenteret i arsrapporterne, nar
datagrundlaget muligger dette.

Foruden monitorering af kvalitetsindikatorerne foregar der en betydelig forskningsaktivitet
pa de indsamlede data. Saledes har data bl.a. dannet grundlag for en PhD, og den naeste
er pa vej. Videnskabelige projekter pa baggrund af data fra databasen genereres dels
internt i DCCG pa baggrund af en anbefaling fra DCCG's Videnskabelige Udvalg, og dels
kan eksterne forskere efter henvendelse til databasens formand fa adgang til data efter en
konkret ansggning og indgaelse af en standardkontrakt. Hvis formanden vurderer, at et
eksternt projektgnske kan interferere med allerede pabegyndte interne projekter henvises
projektgnsket til behandling i Videnskabeligt Udvalg.
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ADRESSER

1. Polyposeregistret

Gastroenheden, Kirurgisk afsnit 435, Hvidovre Hospital, 2650 Hvidovre.
Ansvarlig: Overleege, dr. med. Steffen Bilow.
TIf.: 3632 2236 Fax: 3632 3200 E-mail: polreg@hhvh.regionh.dk

2. HNPCC-Registret

Gastroenheden, Kirurgisk afsnit 435, Hvidovre Hospital, 2650 Hvidovre.

Ansvarlig: Overleege, Ph.D. Inge Bernstein.
TIf.: 3632 2470 Fax: 3647 3311 E-mail: hnpcc-reqistret@hvh.regionh.dk
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