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FORORD

Siden udsendelse af 2. udgave af "Retningslinier for diagnostik og behandling af kolorektal
cancer i 2002 er der sket en betydelig udvikling pa omradet. DCCG (Danish Colorectal
Cancer Group) har derfor fundet det ngdvendigt at revidere retningslinierne for at sikre en
fortsat kvalitetsforbedring af behandlingen pa grundlag af den nyeste viden og for at
videreudvikle den kolorektale cancerdatabase.

Den veesentligste overordnede zndring er, at diagnostik og behandling af kolorektal
cancer (iseer rectumcancer) nu betragtes som en multidisciplinaer opgave, som foruden
kolorektalkirurger ogsa involverer billeddiagnostikere, patologer og onkologer. Efter
engelsk manster er der pa flere afdelinger etableret ugentlige behandlingskonferencer,
hvor de naevnte specialer drafter kliniske, billeddiagnostiske og patoanatomiske fund hos
nye patienter og traeffer beslutning om et samlet kirurgisk-onkologisk behandlingstilbud.
Denne holdning afspejles ogsa i en nylig rapport fra Sundhedsstyrelsen: "Behandling af
tarmkraeft i Danmark med fokus pa den kirurgiske behandling". Endelig er tveerdisciplinaere
retningslinier en naturlig forudsezetning for anerkendelsen af DCCG som en af de
kommende danske multidisciplineere cancergrupper (DMCG), der planleegges ifglge
rapporten fra Udvalget vedrgrende kreeftplan og forskning nedsat af Statens
Sundhedsvidenskabelige Forskningsrad (KOF-udvalget).

Andre veesentlige eendringer har i e@vrigt fundet sted indenfor billeddiagnostik ved
rectumcancer, kirurgisk behandling af lokalt avanceret cancer, praeoperativ
kemoradioterapi ved rectumcancer og kontrol af radikalt opererede patienter.

Redaktionskomiteen takker for det store arbejde, som medlemmerne af DCCGs

Forretningsudvalg og en raekke eksterne forfattere har lagt i udarbejdelsen af
Retningslinierne pa baggrund af en gennemgang af den nyeste litteratur pa omradet.

Steffen Bllow
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EVIDENS OG ANBEFALINGER

Retningslinierne er baseret pa en opdateret gennemgang af litteraturen og anbefalingerne
er i starst muligt omfang baseret pa videnskabelig evidens. Konsensus er opnaet i
redaktionskomiteen, nar der ikke forela entydige videnskabelige undersggelser.

Evalueringen af hver enkelt publikation i litteraturen er baseret pa 6 grader af
videnskabelig evidens og anbefalingernes styrke er inddelt i 3 grader:

Videnskabelig evidens

la Metaanalyse af randomiserede, kontrollerede undersggelser.

Ib Mindst én randomiseret, kontrolleret undersggelse.

lla Mindst én god, kontrolleret, ikke randomiseret undersggelse.

lIb Mindst én anden type, god, lignende, eksperimentel, ikke randomiseret

undersggelse.

1] Gode deskriptive undersggelser (kohorte, case-control, sammenlignende og
enkelttilfeelde).

v Ekspertkomité eller velestimerede autoriteter.

Styrke af anbefalinger

A Kreever mindst én randomiseret undersggelse blandt flere gode
undersggelser, som alle er grundleeggende for anbefalinger (I a, | b).

B Kreever gode, kliniske undersggelser som grundlag for anbefalingen (Il a, Il b,
[I).

C Kraever ekspertkomité eller autoritet, men siger, at der ikke findes gode

kliniske undersagelser som grundlag (1V).

Anbefalinger vil blive graderet A, B eller C, men det vil ikke altid veere muligt at opna
overensstemmelse mellem graden af videnskabelig evidens og anbefalingers styrke pa
grund af de citerede undersggelsers varierende kvalitet. Nogle anbefalinger daekker
omrader, som ikke kan vurderes i klinisk studie og graderes som C. Der kraeves saledes
en kritisk vurdering af leeseren.



FOREBYGGELSE

| Danmark forekommer der ca. 3700 nye tilfeelde af kolorektal cancer arligt, og pa
verdensplan er der 875.000 nye tilfeelde arligt (Boyle et Leon 2002 lla). Epidemiologiske
undersggelser, baseret pa forskellige studiedesign som f.eks. immigrationsstudier og
korrelationsstudier, har vist, at kolorektal cancer har savel genetiske som miljgmeessige
determinanter (Potter et al 1993 lla, Dove-Edwin et al 2001 lla, Umar et al 2001 lla, Hawk
et al 2002 lla, Loren et al 2002 lla, Boyle et Leon 2002 lla, Giovannucci 2002 lla).
Immigrationsstudier har vist, at incidensen af kolorektal cancer er pavirkelig af eendringer i
livsstil (Giovannucci 2002 lla), hvorfor der teoretisk er mulighed for primaer forebyggelse af
en raekke tilfaelde. Derudover kan sekundaer forebyggelse udferes som en screening med
henblik pa diagnostik af kolorektal neoplasi hos asymptomatiske personer.

Primaer forebyggelse

Vor viden om risikofaktorer for kolorektal cancer stammer overvejende fra kohorte-
undersggelser og case-kontrolstudier, og i mindre omfang fra randomiserede forebyg-
gelses- og interventionsundersagelser. | det fglgende fokuseres pa en gennemgang af
eksterne risikofaktorer, mens de genetiske og epidemiologiske forhold ikke vil blive bergrt.

Rygning, fedme og fysisk aktivitet

Et review af 22 studier omhandlende risikoen for adenomer og 27 studier af kolorektal
cancer har konkluderet, at risikoen for cancer er hgjere blandt rygere, og at der muligvis er
en dosis-respons sammenhang mellem tobaksforbrug og risiko for udvikling af adenomer
(Giovannucci et al 1994 (a) lla).

Flere reekker studier har vist en sammenhaeng mellem fedme og risikoen for kolorektal
cancer, specielt hos maend (Giovannucci 2002 lla, Potter et Hunter 2002 1b).

Sammenhaengen mellem fysisk aktivitet og en reduceret risiko for coloncancer er
veldokumenteret (Giovannucci 2002 lla). Resultaterne tyder pa, at fysisk aktivitet
nedseetter transittiden. Fysisk aktivitet har ogsa hormonelle effekter, og adskillige studier
har fundet en positiv sammenhaeng mellem diabetes mellitus og risiko for kolorektal
cancer (Giovannucci 2002 lla, Hu et al 1999 lla).

Kost

Der er evidens for en sammenhang mellem indtagelse af visse kostemner og incidensen
af kolorektal cancer (Boyle et Leon 2002 lla, Giovannucci 2002 lla, Potter et Hunter 2002
Ib). Det er dokumenteret, at indtagelse af grentsager reducerer risikoen for kolorektal-
cancer, mens frugtindtagelsen synes at have mindre betydning (Giovannucci 2002 lla,
Potter et Hunter 2002 Ib). Randomiserede interventionsstudier pa omradet har ikke vist
nogen signifikant positiv effekt af frugt- og grgntindtag pa cancerrisikoen (Potter et Hunter
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2002 Ib) er positivt associeret med risiko for kolorektal cancer i adskillige retrospektive
studier, men meta-analyser af 13 case-kontrolstudier vedrgrende totalt fedtindtag viste
ingen @get risiko for kolorektal cancer (Howe et al 1992 lla).

Interventionsstudier stgtter ikke en sammenhaeng mellem fiberindtagelse og cancerrisiko
(Giovannucci et al 1994 (a) lla, Sengupta et al 2001 lla, Giovannucci 2002 lla, Potter et
Hunter 2002 b, Bingham et al 2003 lla, Asano et al 2003 Ila).

En reekke kohorte og case-kontrolstudier har vist en omvendt sammenhang mellem folat-
og methioninindtag og risikoen for kolorektal cancer (Hu et al 1999 lla, Giovannucci 2002
lla, Potter et Hunter 2002 |b, Konings et al 2002 lla). To klinisk kontrollerede
undersggelser er ved at undersgge, om folinsyretilskud kan forhindre udviklingen af
adenomer.

Adskillige kohortestudier har undersggt sammenhaengen mellem kgdindtagelse og
cancerrisiko (Boyle et Leon 2002 lla, Giovannucci 2002 lla, Potter et Hunter 2002 1lb). |
“‘Nurses Health Study” fandt man 2,5 gange @get risiko for kolorektal cancer, hvis man
spiste ragdt kad hyppigt (Willett et al 1990 lla). Tilsvarende resultater fandtes i “Male Health
Professionals Study” (Giovannucci et al 1994 (b) lla), hvor indtag af okse-, svine- og
lammekad var positivt associeret med cancerrisiko. Andre studier har dog ikke vist
tilsvarende resultater (Giovannucci 2002 lla, Potter et Hunter 2002 1a).

Adskillige undersggelser har forsggt at belyse calciums rolle. De observationelle studier
har gennemgaende veeret inkonklusive, men en dobbelt-blind randomiseret undersggelse
af calciumindtagelse hos patienter med kolorektale adenomer har vist en 15-20%
reduktion i incidensen af adenomrecidiv (Baron et al 1999 Ib), og dermed evidens for en
positiv association mellem gget calcium indtag og nedsat kolorektal cancerrisiko (Baron et
al 1999 Ib).

| en meta-analyse over kaffeindtagelse og cancerrisiko fandtes en omvendt sammenhang
mellem kaffeindtagelse og risiko for kolorektal cancer (Giovannucci 1998 lla).

Alkohol har veeret undersagt i savel kohorte- som case-kontrol-studier, og de fleste studier
viser, at alkohol er associeret med en gget risiko for kolorektal cancer (Giovannucci 2002
lla, Willett et al 1990 lla).

NSAID og hormonbehandling

Non-steroide anti-inflammatoriske praeparater (NSAIDs) inkl. acetylsalicylsyre har i stort
set alle studier vist sig at vaere forbundet med en reduceret risiko for kolorektal cancer ved
regelmeessig indtagelse (Baron 2003 Ib, Viner et al 2002 lla). Sulindac har vist sig at
medfgre regression af adenomer hos patienter med familizer adenomatgs polypose (Baron
2003 Ib), og de observationelle studier viser, at den reducerede risiko ved regelmaessig
indtagelse formentlig er omkring 50% (Baron 2003 llb). Eksperimentelle undersggelser har
ogsa vist, at NSAID-indtagelse er forbundet med en reduceret risiko for at fa
adenomrecidiv (Baron 2003 1lIb). Cox-2 haemmeren celecoxib nedseaetter stgrrelsen og
antallet af kolorektale og duodenale adenomer ved FAP (Steinbach et al 2000 Ib, Phillips
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et al 2002 Ib) og anvendes nu i Danmark under navnet Onsenal til udvalgte
polyposepatienter.

Andre tilstande

En raekke observationelle studier peger pa, at regelmaessig brug af postmenopausale
hormoner synes at halvere risikoen for kolorektal cancer (Giovannucci 2002 lla, Potter et
Hunter 2002 IIb).

Risikoen for kolorektal cancer kan nedsaettes ved aendret livsstil: dget indtagelse af
gregntsager, nedsat indtagelse af animalsk fedt og kalorier, @get fysisk aktivitet og
rygeophar B

Sekundzer forebyggelse

Befolkningsscreening

Screening er sekundaer forebyggelse og defineres som diagnostik af tidlig sygdom hos
asymptomatiske individer med det formal at nedseette morbiditet og mortalitet (Fletcher et
al 1996 V). Der henvises til en grundig redegarelse for principper og problemer ved
befolkningsscreening i MTV-rapporten “Kraeft i tyktarm og endetarm (Medicinsk Teknologi-
vurdering 2001 1V).

De fleste studier (Anderson et al 2002 1V, Pignone et al 2002 V) er baseret pa folgende
undersggelsesmetoder:

1. Affgringsprgver for blod
2. Sigmoideoskopi
3. Koloskopi

Afforingsprover for blod

Mere end 350.000 personer er indgaet i randomiserede kontrollerede undersggelser over
affaringsprever for blod (Kronborg et al 1987 b, Kewenter et al 1988 |b, Hardcastle et al
1989 Ib, Kronborg et al 1989 Ib, Mandel et al 1993 Ib, Hardcastle et al 1996 Ib, Kronborg
et al 1996 Ib, Mandel et al 1999 |Ib, Mandel et al 2000 Ib). Hemoccult-1l er billig, enkel og
acceptabel (Hardcastle et al 1996 Ib, Kronborg et al 1996 Ib). Den sakaldte ikke-
rehydrerede Hemoccult-1l har en hgj specificitet pa 98-99% (dvs. fa falske positive prover),
mens sensitiviteten kun er 54-59%, dvs. mange falske negative prever. Sensitiviteten af
Hemoccult-1l 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 kan anbefales. Den positive praediktive
veerdi (PPV, dvs. fund af neoplasi ved positiv test) er hgjere ved rehydreret Hemoccult-II
(6,2%) og Heme-Select (9,7%) end ved ikke-rehydreret Hemoccult-Il (1,3%) (Robinson et
al 1994 |V, Allison 1998 IV, Medicinsk Teknologivurdering 2001 IV, Anderson et al 2002
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IV, Young et al 2002 V). Affgringsundersggelser er i sig selv ikke behaeftet med risiko,
men der er en risiko for bladning og perforation ved den efterfelgende koloskopi
(Anderson et al 2002 1V).

En meta-analyse af de klinisk kontrollerede undersggelser baseret pa afferingspraver for
blod i 1998 viste, at i de screenede aldersgrupper blev incidensen af cancer reduceret
med ca. 20% og mortaliteten med 16% (Towler et al 1998 la). De seneste resultater fra det
fynske screeningsstudie viser, at efter 13 ar og 7 screeningsrunder var den relative risiko
for at dg af kolorektal cancer blevet reduceret med mindst 30% (Jargensen et al 2002 1b).

Det antages at 1400 personer skal undersgges for at forebygge et kolorektal cancer-
relateret dedsfald pa 5 ar (Anderson et al 2002 1V).

Sigmoidoskopi

Et lille norsk randomiseret studie har vist et fald i incidensen af kolorektal cancer pa 80%
efter sigmoideoskopi med fjernelse af paviste polypper (Thiis-Evensen 1999 |b). Aktuelt
pagar store kontrollerede studier af screening med sigmoideoskopi i England, og resultater
ventes om fa ar (UK Flexible Sigmoidoscopy Screening Trial 2002 1ll, Whynes et al 2003
Ib).

Toogtres af de cancere, der findes ved sigmoidoskopi er potentiel kurable (Medicinsk
Teknologivurdering 2001 1V, Pignone et al 2002 1V). Der foreligger imidlertid ikke sikker
dokumentation for, at mortaliteten nedseettes ved screening med sigmoideoskopi
(Anderson et al 2002 1V, Pignone et al 2002 1V), men resultaterne af de engelseke
undersggelser afventes. Der er fortsat usikkerhed omkring den optimale aldersgruppe og
intervallet mellem undersggelserne (Anderson et al 2002 1V, Pignone et al 2002 |V).
Sigmoideoskopi er hurtigere, lettere at udfere 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 2002 1ll). Ulempen
sammenlignet med koloskopi er, at 30% af cancerne ikke pavises, da de er lokaliseret
oralt for sigmoideoskopets reekkevidde.

Koloskopi

Koloskopi er en dyr undersggelse, som er teknisk vanskelig at gennemfare og som kreever
udrensning og en treenet undersgger, hvilket reducerer acceptabiliteten og @ger
omkostningerne (Anderson et al 2002 1V, Pignone et al 2002 IV). Til gengeeld har
koloskopi den hgjeste diagnostiske validitet med en sensitivitet pd over 95% og en
specificitet pa 55-60% (Anderson et al 2002 IV, Pignone et al 2002 V). Der foreligger ikke
evidens fra randomiserede undersggelser over effekten ved screening (Pignone et al 2002
IV). Risikoen for perforation er betydelig hgjere end for fleksibel sigmoidoskopi, og
mortalitet er beskrevet.

Med henblik pa en fremtidig national befolkningsscreening for kolorektal cancer er der
planlagt en gennemfarlighedsundersagelse i Kebenhavns- og Vejle amter af personer i
aldersgruppen 50-74 ar med Hemoccult-ll og koloskopi ved positiv test. Undersggelsen
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indledes i 2005 og formalet er at vurdere gennemfgrlighedsprocenten og antallet af fundne
cancere i tidligt stadie.

Befolkningsscreening med Hemoccult-1l og koloskopi ved positiv test resulterer i
projektregi i mindst 30% nedsat risiko for at dg af kolorektal cancer A

National befolkningsscreening bgr indfgres, safremt den planlagte gennemfarligheds-
undersggelse i to amter viser tilfredsstillende compliance A

Grupper med gget risiko for kolorektal cancer

Hgj risiko

Familizer adenomatgs polypose

FAP er autosomalt dominant arvelig og fgrer ubehandlet tii KRC hos naesten alle.
Nutildags udger KRC pa baggrund af FAP som fglge af Polyposeregistrets aktivitet under
0,1% af alle tilfeelde af KRC i Danmark (Bulow 2003 Ilb). Via registret koordineres
profylaktisk klinisk og molekylergenetisk undersggelse af alle risikopersoner i
polyposefamilier samt af alle afficerede med henblik pa udvikling af duodenal cancer
(Blilow et al 2004 IIb) og rectumcancer efter kolektomi og ileorektal anastomose (Blilow et
al 2000 llb). 1. grads sleegtninge til afficerede familiemedlemmer tilbydes molekylaer
genetisk undersggelse, hvorefter verificerede genbaerere og risikopersoner i familier uden
kendt mutation felges med sigmoideoskopi/koloskopi hvert andet ar indtil profylaktisk
kolektomi. Hos ikke-genbaerere er der ikke grund til endoskopisk screening.

Hereditaer non polypose kolorektal cancer (HNPCC)

Er ogsa en autosomal dominant arvelig sygdom, der primeert medfgrer KRC ofte i en ung
alder. HNPCC-patienter har en gget livstidsrisiko for cancer i livmoderen, gvre urinveje og
tyndtarm samt let @get risiko for cancer i ovarier, ventrikel, galdeveje og hjerne (Lynch &
De La 2003 1V). Hgjresidig KRC er hyppigst og der er stor forekomst af synkron (7-23%)
og metakron KRC (17-26% og 33-50% efter henholdsvis 10 og 20 ar) (Myrhgj et al 1997),
llb, (Bernstein 2004 1l1), HNPCC-tumorer udviser ofte mikrosatellit instabilitet. Den
autosomale dominante arvegang betyder, at halvdelen af en genbaerers bern arver den
sygdomsfremkaldende mutation (geneendring). Genbeerer har en livstidsrisiko pa 80-90%
for at udvikle KRC.

Hyppigheden af HNPCC blandt KRC-patienter varierer i litteraturen fra 2- 5% afhaengig af
hvor snaevert man definerer kriterierne, der lzegges til grund for diagnosen (Katballe 2001
lla, Winawer et al 2003 IV, Lynch & De La 2003 |V, Salovaara et al 2000 lla). Den
klassiske form for HNPCC er karakteriseret ved mindst tre verificerede tilfeelde af KRC i to
generationer (den ene slaegtning skal veere 1. gradsslaegtning til de to andre) og mindst et
af tilfeeldene er diagnosticeret fgr 50 ars alderen (Amsterdam | — kriterierne). Kriterierne er
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siden revideret og omfatter nu ogsa familier, hvor KRC erstattes af cancer i endometriet,
urothelet i gvre urinveje eller tyndtarm (Amsterdam Il — kriterierne) (Vasen et al 1999), IV.
Derudover er der mange familier, hvor HNPCC er sandsynlig, selvom Amsterdam-kriterier
ikke er opfyldte (sma familier, forekomst af synkrone/metakrone tumorer, sen aldersdebut
(Late onset), manglende dokumentation, etc.).

De hidtil identificerede mutationer skyldes defekt i de sakaldte "mismatch repair gener" og
molekylaer genetisk diagnostik kan tilbydes i de familier, hvor den tilgrundliggende
mutation kan identificeres. | mere end halvdelen af de oplagte HNPCC-familier har det ikke
veeret muligt at identificere familiens sygdomsfremkaldende mutation. Det skyldes
formentlig bade begraensninger i de anvendte analysemetoder og forekomst af andre
endnu ikke kendte gener. Ca.1/3 af familierne med en kendt mutation opfylder ikke
Amsterdam-kriterierne, og disse kriterier bar ikke veere begraensende for om analyserne
skal etableres (Bernstein 2004 lll). | familier, hvor den tilgrundliggende mutation ikke kan
identificeres ma beslutningen om forebyggende undersggelser baseres pa en vurdering af
familiens stamtrae.

Det er relevant at tilbyde forebyggende undersggelser for cancer til HNPCC-patienter med
KRC eller HNPCC-relateret tumorer, deres 1. gradsslaegtninge samt verificerede
genbaerere. Screeningsprogrammet omfatter koloskopi hvert andet ar fra 25 ars alderen
(dog ferst fra 45-arsalderen i Late onset familier). Hermed kan forekomsten af KRC
reduceres med 62% og ded heraf forebygges (Jarvinen et al 2000 Ill) . Det er ikke
essentielt, at Amsterdam-kriterierne er opfyldte for at opna udbytte af screening (Bernstein
et al, 2003, 11b). Ved fund af KRC anbefales subtotal kolektomi med ileorektal anastomose
ved coloncancer og proktokolektomi med ileoanal J-pouch ved rectumcancer under
hensyntagen til patientens fysiologiske alder. Profylaktisk kirurgi anbefales ikke generelt,
men kan veere relevant hos udvalgte genbezerere, hvis ikke endoskopisk screening er
mulig.

Screeningsprogrammer ved arvelig disposition til KRC
Program Organ Undersggelse Tidspunkt
Almindeligt Colon-rectum Koloskopi Hver 2. ar fra 25. ar
HNPCC-program Livmoder GU + vaginal
@vre urinveje* UL-skanning
Urincytologi x 2
Urin for blod
Late onset Colon-rectum Koloskopi Hvert 2. ar fra 45. ar
HNPCC-program
Moderat risiko: Colon-rectum Koloskopi Hvert 5. ar be-gyndende
En 1. grads slagt-ning 10 ar for diagnosealder
med KRC < 50 ar eller Alternativt for indekspersonen
to med KRC uanset Sigmoideoskopi +
alder Hemoccult Sensa

Screeningsprogrammer for risikopersoner i familier med arvelig disposition til KRC.
Risikopersoner omfatter afficerede og deres 1.gradsslaegtninge, dvs. direkte beslaegtede.
* Der kan veere regionale forskelle.
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Moderat oget risiko

Forstegradsslaegtninge til patienter med sporadisk KRC

/tiologien ved KRC er heterogen, bade miljg og genetiske faktorer spiller en rolle. Ifglge
tvillingeanalyser fra Sverige, Finland og Danmark er arvelige faktorer formentlig en
medvirkende arsag til udviklingen af KRC i 1/3 af tilfaeldene (Lichtenstein et al 2000 III).
Livstidsrisikoen for KRC er i baggrundsbefolkningen 4-6%. Jo flere tilfeelde af KRC, der
forekommer i en familie, jo starre risiko har de gvrige familiemedlemmer for at f& KRC.
Forekommer der ét tilfeelde i familien er livstidsrisikoen for de gvrige familiemedlemmer let
foragget, og risikoen stiger til omkring 17% i familier med to 1. gradsslaegtninge med KRC
(Burt 2000 IV, Winawer et al 2003 IV, Sgndergaard et al 1991 Ill). Den relative risiko for 1.
gradsslaegtninge er hgjest ved diagnose af KRC under 50 ar. Der er endnu ikke
international konsensus om screeningstilbud til 1. gradsslaegtninge til patienter med
sporadisk KRC, og der findes flere anbefalinger. | Storbritannien defineres familier som
hgjrisikogruppe, hvis der er én ung KRC-patient (diagnosealder < 45 ar) eller to direkte
beslegtede med KRC i samme gren af familien, og screening anbefales til 1.
gradssleegtninge til disse KRC-patienter (Dunlop 2002 V). | USA anbefales screening i
familier med én KRC-patient under 60 ar og familier med to KRC i samme gren af familien
(Winawer et al 2003 1V).

Det skeonnes rimeligt at anbefale screening til 1. gradsslaegtninge til KRC-patienter i
familier med KRC-patient diagnosticeret for 50 arsalderen og i familier med to direkte
beslaegtede med KRC i samme gren af familien og uanset diagnosealder. Programmet bgr
omfatte enten koloskopi eller sigmoideoskopi + Hemoccult Sensa hvert 5. ar med start 10
ar fgr diagnosealder for KRC hos indekspersonen.

Adenompatienter

Patienter med et tidligere kolorektalt adenom har en 2-6 gange @get risiko for at fa KRC
(Jargensen et al 1995 lll). Fjernelse af adenomer og et koloskopisk opfalgningsprogram
nedsaetter sandsynligvis risikoen for KRC og for dad af KRC (Winawer et al 1993 llI,
Jorgensen et al 1993 Ill), men der er ikke enighed om opfelgningsprogrammernes
intensitet - koloskopi med 2-10 ars mellemrum eller udveelgelsen af adenompatienter (Hoff
et al 1996 ).

Colitis ulcerosa

Patienter med mere end 10 ar varende pancolitis ulcerosa har en gget risiko for KRC.
Regelmaessig koloskopi resulterer muligvis i pavisning af cancer i et tidligere stadium, men
der er ikke evidens for en forleenget overlevelse (Mpofu C et al 2004 la). Der er ikke
enighed om veerdien af screening.
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Alle patienter med KRC bgr have optaget en omhyggelig familieanamnese med henblik
pa identifikation af patienter i hgjrisikogrupper B

Verificerede eller klinisk misteenkte tilfeelde af FAP og HNPCC bgr anmeldes til
Polypose/HNPCC-Registret, som i samarbejde med de klinisk genetiske
afdelinger koordinerer screening og radgivning B

1. gradsslaegtninge til KRC-patienter i familier med én KRC-patient diagnosticeret fgr 50
arsalderen, og i familier med to direkte blodsbeslaegtede med KRC bar

undersgges med 5 ars interval med koloskopi eller sigmoideoskopi + Hemoccult

Sensa med start 10 ar fgr diagnosealder ved KRC hos indekspersonen C
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UNDERSQ@GELSESPROGRAM

Symptomer

De to hyppigste symptomer pa KRC er blgdning per rectum og eendret affaringsmanster.

KRC giver oftest farst symptomer sent i forlgbet, og symptomerne er ofte uspecifikke.
Hojresidige tumorer viser sig hyppigst ved treethed (anaemi), abdominalsmerter og
palpabel udfyldning, men der kan ogsa veere vaegttab og feber. Ved obstruktion af valvula
ileocoecalis kan der opsta tyndtarmsileus.

| venstre side er symptomerne preeget af obstruktion og viser sig ved appetitlgshed,
&ndret affgringsmenster, blod i affgringen, kolikagtige smerter, og i op til en tredjedel af
tilfeeldene manifest colonileus.

Ved cancer recti kan affgringen veere tilblandet blod og slim, og der kan veere
fornemmelse af mangelfuld temning af ampullen og tenesmi.

Ved indveaekst i bleeren kan der opsta vandladningssymptomer og fluor vaginalis ses ved
indveekst i vagina. Fisteldannelse til ventrikel eller tyndtarm kan medfere diaré med hurtigt
og stort veegttab.

Mange af de naevnte symptomer ses ogsa ved godartet sygdom, men iszer hos alle
patienter over 40 ar er det ngdvendigt at udelukke KRC.

Nar cancer misteenkes, bgr et undersggelsesprogram saettes i vaerk hurtigst muligt,
selvom sammenhaengen mellem symptomvarigheden (tiden fra symptomdebut til
patientens henvendelse til sundhedsvaesenet) og tumorstadiet og prognosen ikke er
entydig. For cancer recti er det dog sandsynliggjort, at en kort symptomvarighed er
ensbetydende med med et tidligt tumorstadium. En varighed pa > 60 dage resulterer i en
overveegt af avancerede cancer med en darlig prognose, mens dette ikke er demonstreret
for cancer coli (Arbman et al 1996 Il b, Korsgaard upubliceret). | to undersggelser af colon-
og rectumcancer under ét kunne der ikke pavises nogen sammenhzeng mellem
tumorstadiet og symptomvarigheden (Kiran & Glass 2002 Ill, Olsson et al 2004 II).

Undersggelser ved mistanke om KRC

MTV rapporten om diagnostik af tarmkraeft (MTV-rapport 2001 |l b) anbefaler et under-
s@gelsesprogram hos patienter over 40 ar med symptomer, som giver klinisk mistanke om
kolorektal cancer:

e Blgdning per rectum.
e /Endrede affgringsvaner i mere end 4 uger.
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e Jernmangelanaemi.
e Abdominalsmerter.
¢ Almensymptomer: Uforklaret vaegttab, dyspepsi og svaekkelse.

Undersggelsesprogrammet i MTV-rapporten har siden veeret guldstandarden, men den
enkelte leege begr ud fra sin erfaring og intuition udeve et individuelt skan i lyset af den
forventede konsekvens af undersggelsesprogrammet ved f.eks. svaer komorbiditet og
under hensyn til patientens gnsker og livskvalitet.

Organisation

Et patientforlgb starter med en henvendelse fra patient til praktiserende laege, og i denne
initiale fase kan der veere flere arsager til en forsinkelse af forlgbet. Befolkningen har en
betydelig mangel pa viden om betydningen af tarmsymptomer (Jessen Hansen et al 1997,
IIb) og generelt et distancerende forhold til analregionen og feeces. Dette er desveerre ofte
arsag til et betydeligt "patient’s delay". Desuden er de fgrste symptomer pa en KRC ofte
vage og ukarakteristiske.

De praktiserende laeger beerer et stort ansvar for et godt patientforlgb ved at fa tidlig
mistanke om cancer, foretage relevant udspergen og klinisk undersggelse, samt
iveerkseette hurtig og fyldestggrende henvisning til videre undersggelse. Desuden sikres
god information til familie og pargrende.

Den videre undersggelse kan enten ske hos en praktiserende speciallzege eller i et
hospitalsambulatorium. Valget vil ofte afhaenge af traditioner og geografiske forskelle med
hensyn til antallet af praktiserende speciallaeger.

Program

Den praktiserende laege udspgrger om tidligere kolorektal neoplasi eller endometriecancer
samt om familieer disposition til KRC, som er ensbetydende med hgj risiko for KRC, og
dermed henvisning til primaer koloskopi.

Foruden en generel klinisk undersggelse inkl. abdominal palpation skal der hos alle
udfares rektaleksploration, som kan afslgre 2/3 af de rektale cancere. Desuden foretages
haemoglobinmaling, idet anaemi hos personer over 50 ar kan veere eneste symptom pa
hgjresidig cancer (Gordon et al 1994 |V). Derudover bgr der hos kvinder udferes en
gyneekologisk undersggelse for at udelukke gynaekologisk arsag til symptomerne. Disse
oplysninger anfgres i detaljer pa henvisningen, idet alle patienter uden hgj risiko for
neoplasi henvises til primaer sigmoideoskopi.

Det skal bemaerkes, at rektoskopi er en obsolet undersggelse, og at hverken rektoskopi,
rentgenundersggelse af colon eller undersggelse for okkult blod i faeces bgr anvendes i
primaersektoren.
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Undersggelsesstrategi

Hgijrisikopatienter undersagges primaert med koloskopi, idet dog patienter fra familier med
kendt familieer adenomatgs polypose (FAP) primeert sigmoideoskoperes.

Alle andre patienter > 40 ar undersgges primaert med sigmoideoskopi, hvorefter der
afhaengig af de specifikke symptomer suppleres med yderligere undersggelser:

1. Patienter med frisk bladning alene:
Der foretages sigmoideoskopi, som suppleres med anoskopi for at udelukke
bladningsfokus i analkanalen. Safremt der findes normale forhold ved
sigmoideoskopi er der ikke grund til undersagelse af resten af colon, idet
risikoen for at overse neoplasi oralt for sigmoideoskopets reekkevidde er < 1%
(Church 1991 11 b).

2. Patienter med affgringsaendring i mere end 4 uger, men uden synligt blod per anum:
Primaert udferes sigmoideoskopi. Er denne normal suppleres med en
undersggelse af affaringen for okkult blod (Hemoccult Sensa), idet pavist blod
er ensbetydende med risiko for cancer oralt for rectum. Ved fund af okkult
bladning ber der udferes koloskopi. Ved negativ afferingspreve ma man
overveje udredning for anden mulig sygdom via egen leege. Ved persisterende
symptomer og uafklaret diagnose efter 3 maneder udferes koloskopi.

3. Patienter med ikke-frisk blgdning eller frisk blgdning og sendret affaringsmgnster:
Der udfgres sigmoideoskopi, og hvis denne er normal sa koloskopi.

4. Patienter med blgdningsanaemi:
Programmet omfatter gastroskopi og koloskopi.

Rentgenundersggelse af colon er afskaffet som primaer undersggelse og bgr fremover
udelukkende anvendes hos patienter, der ikke gnsker at fa foretaget koloskopi, eller hvor
koloskopien er inkomplet, evt. efter gentagelse. | sadanne tilfeelde kan CT-kolografi
("virtuel koloskopi”) eller rgntgenundersggelse med dobbeltkontrast anvendes som
supplement til sigmoideoskopi — men aldrig som eneste kolorektale undersggelse.
Enkeltkontrastundersggelse af colon kommer kun pa tale som akut undersggelse ved
colonileus og da altid med vandoplgselig kontrast.

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 patientvenlig end peroral udrensning
(Drew et al 1997 | b, Atkin et al 2000 | b), og i Danmark anvendes oftest et 240 ml klyx et
par timer fgr 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 Trial 2002 11, Levin et al 2002 IIl). Der anvendes ikke sedation.
Den mediane indfgringslaengde 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 et al 1999 Il
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b). Undersagelsen bar afsluttes med retrofleksion ("looping”) i rectum for at sikre pavisning
af evt. neoplasi analt i rectum (Hanson et al 2001 11 b).

Ved sigmoideoskopi pa grund af tarmsymptomer pavises cancer hos 4-5% og adenomer
hos 7-11% (Bdilow & Christensen 2001 Ill, Mathew et al 2004 111).

Opleering i sigmoideoskopi (og anden endoskopi) bgr primaert ske via en endo-
skopisimulator (Mahmood & Darzi 2003 lll), hvorved de manuelle feerdigheder kan
indagves, inden endoskopgren foretager undersagelse af patienter. Sigmoideoskopi ved
specialuddannet sygeplejerske anvendes i stigende omfang i England og USA som led i
befolkningsscreening, og resultaterne synes fuldt pa hegjde med lsegeudfert sig-
moideoskopi (Jain et al 2002 111).

Det stive 25 cm lange rektoskop er sigmoideoskopet langt underlegent i diagnostisk
gjemed (Marks et al 1979 llb, Traul et al 1983 Il b, McCallum et al 1984 lll, Vipond &
Moshakis 1996 Ill) og konventionel rektoskopi betragtes nu som obsolet som diagnostisk
undersggelse. Det stive rektoskop bgr fremover udelukkende anvendes til at fastlaegge
den preecise lokalisation af en rectumcancer.

Koloskopi

Udfgres ambulant efter peroral udrensning. Endoskopikeren skal veere forberedt pa
biopsitagning og alle former for polypektomi (varm slynge, hot biopsy, piecemeal
technique). Patienten skal forinden vaere informeret om ubehag og risici for perforation og
bladning. Oftest foretages undersggelsen under let sedation og analgesi; antidoter skal
veere let tilgaengelige, og ASA llI-1V patienter bagr monitoreres (DCCG V). Anvendelse af
CO. giver faerre abdominalsmerter efter undersaggelsen end atmosfeerisk Iuft (Stevenson
et al 1992 |b, Bretthauer et al 2002 Ib). | tre materialer pa hver ca. 30.000 patienter
forekom perforation hos 0,1% og mortaliteten var 0,01% (Tran et al 2001 1ll, Araghizadeh
et al 2001 1ll, Viiala et al 2003 IIl). Safremt der ikke — evt. efter et fornyet fors@g - opnas en
komplet koloskopi ma undersggelsen suppleres med en rentgenundersggelse med
dobbeltkontrast eller CT-kolografi.

Adenom-karcinom-sekvensen har hidtil veeret anset for arsagen til hovedparten af
kolorektale cancere. Det har fort til, at man har segt at reducere risikoen for cancer ved at
udelukke eller fijerne polypper ved koloskopi. Ved denne strategi opnar man en ca. 75%
reduktion af risikoen for KRC (Rembacken 2004, llb). 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 et al 2003 llb og 2004 1Ib).

Arsagen til den manglende pavisning af KRC ved koloskopi i den vestlige verden er belyst
i et retrospektivt arbejde omfattende 5055 koloskopier hos 4598 patienter (Leaper et al
2004 IIb. 17 af 286 cancere (6%) blev overset, og arsagen var inkomplet koloskopi (3%),
mangelfuld udrensning og fejlopfattelse af fund. Inkomplet koloskopi antages at veere
arsag til halvdelen af oversete cancere, og den dokumenterede cgkale intubationsrate var
i et engelsk studie kun 57% (Bowles et al 2004 lIb). Der er intet der tyder pa at forholdene i
Danmark er bedre. Tiltag med henblik pa en optimering bgr omfatte en forbedret
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udrensning, bedre traening og supervision, rutinemaessig intubation af ileum og gentagelse
af inkomplette skopier.

Kromoendoskopi ("dye-spray”) ved koloskopi muliggegr pavisning af tre gange sa mange
sma adenomer som konventional koloskopi (Brooker et al 2002 lla), og en mere udbredt
anvendelse kan derfor medvirke til at reducere antallet af kolorektal cancere.

Fejltolkning af fund, forkert biopsiteknik eller manglende biopsitagning bidrager yderligere
til den mangelfulde pavisning af KRC. Koloskopi er ofte selvleert, og f.eks. havde blot 17%
af koloskopgrer i UK modtaget supervision under de forste 100 skopier og kun 39 %
havde deltaget i et treeningskursus (Bowles et al, 2004, 1lIb). 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 et al 2002
lll, Kiesslich et al 2004 III).

Faecesundersggelse for blod

Okkult blod i faeces fra et kolorektalt karcinom eller adenom kan pavises kemisk med
Guaiacprgven. Ved screening af asymptomatiske personer (befolkningsscreening)
anvendes Hemoccult-Il (som ikke har nogen plads hos patienter med symptomer),
medens den mere sensitive Hemoccult Sensa anvendes som supplerende undersagelse
af patienter med affgringseendring. Undersggelsen udfgres af patienten selv efter 3 dages
medicin- og kostrestriktion, og indsendes af patienten til en klinisk biokemisk afdeling.
Indtil videre er kun Hemoccult valideret i klinisk kontrollerede undersagelser, hvorfor kun
dette system kan anbefales (MTV-rapport 2001 1l b).

Supplerende undersggelser ved diagnosticeret KRC

Biopsi er ngdvendig ved tumor i rectum, da diagnosen cancer recti kan medfgre
preeoperativ straleterapi, lav anastomose med risiko for komplikationer og permanent
stomi. Ved radiologisk eller endoskopisk oplagt cancer oralt for rectum kreeves ikke ngd-
vendigvis biopsi, da histologisvaret har meget ringe indflydelse pa behandlingen.

Det er vigtigt at afklare, om en rectumcancer er fikseret, da patienterne i sa fald skal
tilbydes en langvarig praeoperativ stralebehandling, hvis deres tilstand berettiger intenderet
kurativ behandling. Ved rektaleksploration vurderes tumor som enten mobil, fikseret eller
adhaerent. En mere preecis stadieinddeling opnas ved MR-skanning eller TRUS
(transrektal ultralydskanning), som ogsa kan pavise indveekst i f.eks. bleere, prostata eller
uterus (se Billeddiagnostik). TRUS bgr altid foretages praeoperativt ved overvejelser om
lokal tumorekscision med f.eks. TEM.

Synkron kolorektal cancer forekommer hos op til 5% og diagnosticeres bedst ved
koloskopi (Barillari et al 1990 Il b). Der skal derfor enten foreligge en komplet preeoperativ
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.
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Undersggelser for spredning til andre organer (UL eller CT-skanning af lever og rgntgen-
undersggelse af thorax) udfgres altid som led i udredningen.

Gynakologisk undersggelse foretages rutinemaessigt med henblik pa mulig indvaekst i
genitalia interna og urinblaeren.

Patienter med gennemsnitlig KRC-risiko og symptomer pa KRC bgr primeert have udfgrt
sigmoideoskopi. Ved normalt fund suppleres afhaengigt af symptomerne med anoskopi,
Hemoccult Sensa eller koloskopi B

Hgjrisikopatienter med symptomer pa KRC bgr primeert have udfert koloskopi,
polyposefamiliemedlemmer dog sigmoideoskopi B

Ved koloskopi og sigmoideoskopi bagr endoskopikeren sikre en hgj procent komplette

undersggelser B
Der bar tages biopsi fra alle rectumtumorer C
Graden af fiksation af cancer recti ber vurderes praeoperativt ved rektaleksploration C

Forud for intenderet kurativ operation for rectumcancer bar der foretages MR-skanning
(evt. suppleret med TRUS) med henblik pa lokal stadieinddeling. Hvis rektaleksploration
tyder pa et tidligt tumorstadium bar der suppleres med TRUS B

Undersgagelser for fiernspredning til lever og lunger bgr altid udfares C

Ved pavist KRC bgr der foretages en komplet koloskopi perioperativt med henblik pa
synkron neoplasi C
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PATOANATOMISK VURDERING OG STADIEINDDELING

Introduktion

KRC defineres i denne sammenhaeng som alle varianter af adenokarcinom primaert i colon
eller rectum. Andre tumorer samt tumorer i appendix vermiformis er ikke omfattet af disse
retningslinier.

KRC antages at opsta i en enkelt celle i epitelet og herfra sprede sig til den omliggende
slimhinde (adenom), og fra slimhinden ved direkte veekst ned i de dybere lag af
tarmvaeggen (karcinom) og via lymfekar, blodkar og peritoneum til andre lokaliteter
(metastaser).

Definitioner

Adenom

Neoplastiske epitelforandringer begreenset til slimhinden inklusive lamina muscularis
mucosae betegnes som dysplasi, og det dysplastiske omrade betegnes som et adenom.
Adenomer kan makroskopisk inddeles i stilkede (pedunkulzere) og bredbasede (sessile)
adenomer. Flade adenomer er en undergruppe af sessile adenomer, hvor veeksten i
hgjden maksimalt er to gange slimhindens normale hgjde. Undtagelsesvis kan det
dysplastiske omrade veere lavere end den omliggende slimhinde (depressed adenoma).

Histologisk karakteriseres adenomer ved deres arkitektur (tubulezert, tubulovillgst eller
villgst adenom) og i hvor hgj grad epitelet histologisk og cytologisk afviger fra det normale
epitel (let, moderat eller sveer dysplasi). Betegnelserne intraepitelial neoplasi, carcinoma in
situ og intramukosalt karcinom anvendes ikke i Danmark.

Serrat adenom betegner en undergruppe af adenomer, hvor det dysplastiske omrade har
traek af hyperplastisk polyp. Polypper med adskilte omrader af dysplastisk og hyperplastisk
epitel betegnes som mixed polyps. Ogsa disse typer polypper graderes som ovenfor.

Adenokarcinom

Adenokarcinom i colon og rectum defineres som infiltration med maligne tumorceller under
lamina muscularis mucosae. Definitionen afviger saledes fra definitionen af maligne
epiteliale tumorer alle andre steder i kroppen. Arsagen hertil er, at invasion i alene lamina
propria ikke indebaerer risiko for metastasering.
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Regler for vurdering af adenokarcinom

Ved patoanatomisk vurdering af KRC anvendes klassifikation (typebestemmelse),
gradering og stadieinddeling. Resultaterne kan angives pa skema udfaerdiget af Dansk
Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologi (DSPAC) (se side 24a og 24b), hvor de
naermere retningslinier er anfart pa bagsiden.

Regler for klassifikation af tumorer

Ved klassifikation inddeles KRC efter den retning, hvori de neoplastiske celler
uddifferentierer. Inddelingen foregar efter regler angivet i WHO’s “Classification of
tumours” (Hamilton og Aaltonen 2002 1V) (se bilag). Sterstedelen er klassiske
adenokarcinomer, opbygget af kirtellignende strukturer. En mindre del er mucingse (over
50% af tumorveevet har form af slimsger) og enkelte er signetringscellekarcinomer (over
50% af tumorvaevet udgeres af signetringsceller). De g@vrige er sjeeldne. Smacellet
karcinom er betegnelsen for en lavt differentieret neuroendokrin tumor, og medullaert
karcinom for en tumor med solidt (ikke kirteldannenede) tumorveev og mange
intraepiteliale lymfocytter.

Regler for gradering

Ved gradering (grading, degree of differentiation) bestemmes i hvor hgj grad tumorvaevet
ligner eller afviger fra sit udgangspunkt (colonepitel). Dette afgares ved en kombination af
histologiske og cytologiske kriterier, og tumorer inddeles her i hgjt differentierede (well
differentiated, low grade), moderat differentierede (moderately differentiated, intermediate
grade) og lavt differentierede (poorly differentiated, high grade). Graderingen angives dels
for det dominerende, dels for det lavest differentierede omrade, safremt sidstnaevnte ikke
kun findes i den invasive front (Purdie og Piris 2000 Il b).

Regler for stadieinddeling af KRC efter TNM-systemet

Stadiet er fortsat den mest akkurate prediktor for overlevelse hos patienter med KRC, og
palidelig stadieinddeling er afggrende for valg af terapi og evaluering af behandlings-
resultater. Til stadieinddeling anvendes TNM-systemet, og identiske og internationalt
accepterede retningslinier er publicerede i 2002 (AJCC 2002 1V, IUCC 2002 1V) og senere
uddybet (Compton 2004 1V). Patoanatomisk stadieinddeling baseres pa makroskopisk,
histologisk og cytologisk undersggelse og angives ved “p” foran TNM-kategorien.
Definitioner af T-, N- og M-stadier samt Dukes’ stadieinddeling er anfart i bilag. Systemet

kan kun anvendes pa primeere karcinomer i colon og rectum.
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] Praeparatet er et uopklippet TME-rektumresektat

ELING. Vejledning: se bagsiden
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[] Tarmperforation er klinisk pavist
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Veijledning til skema vedrgrende resektater af kolorektale maligne neoplasmer. 24b
Folgende fremsendelsesmetode anbefales:

Hvor det er muligt, overgives preeparatet straks til patologiafdelingen i arbejdstiden pé operationsdagen: uopklippet/ufixeret, saledes at man
pa patologiafdelingen selv kan opklippe (antemesenteridlt), skylle, opspaende og formalinfiksere praeparatet. Alternativt kan preeparatet
opklippes og opspaendes af kirurgerne. | andre tilfaelde, f.eks. hvor der er tale om forsendelse fra andre hospitaler eller operation i
weekender, skal praeparatet sendes til patologiafdelingen opklippet, skyllet, evt. opspeendt og i formalin. Det anbefales, at ikke-opspaendte
preeparater, som pa patologiafdelingen er modtaget formalinfikseret, opspaendes pa plade pa modtagedagen.

Det er vaesentligt, at kirurgen markerer orale tarmresektionsrand og tumordraenerende karresektionsrand med lang sutur (disse lokaliteter
kan patologen ellers ikke med sikkerhed identificere). Det er ligeledes vaesentligt, at kopi af operationsbeskrivelsen vedlaegges.

A. (oplysning om szerlige forhold): Her gnskes angivet, om der er anfgrt saerlige forhold s& som adhaerencer, spredning til andre organer,
tidligere operation, tidligere stralebehandling, etc.

B.2 Tumors starste diameter er i TME resektater ofte den circumferentielle.

B.4 (afstand til viscerale peritoneum): Her anfares afstand mellem tumors mest profunde kant og underliggende peritoneum. Afstanden
bekreeftes mikroskopisk. < 1 mm angives som 0 (nul) mm. Ved gennemveekst forstas vaekst pa udsiden, dette markeres med + .

B.5 (afstand til laterale flade): Her anfgres afstanden mellem tumors profunde kant og laterale resektionsflade. < 1 mm opfattes som ikke
fri. Spargsmalet besvares altid for rektale praeparater og retroperitonealt beliggende colon, og for intraperitonealt beliggende
colonpraeparater hvis tumor involverer mesenterielle del af cirkumferensen. Afstanden dokumenteres mikroskopisk hvis makroskopi giver
mistanke om < 3 cm.

C.1 (histologisk type (WHO)): Angivelse af histologisk type falger WHO-klassifikationen:

1=Adenokarcinom NOS 5=Adenoskvamgst karcinom
2=Mucingst (kolloidt) adenokarcinom (over 50% af det undersagte tumorareal er mucingst) 6=Smacellet karcinom
3=Signetringscellekarcinom (over 50% af det undersggte tumorareal omfatter 7=Udifferentieret karcinom

signetringsceler)
4=Planocellulaert karcinom

8=Medullzert karcinom

C.2 (histologisk differentieringsgrad 0-4 angives): Gradering appliceres pa adenokarcinom, mucingst karcinom, planocellulaert karcinom
og adenoskvamgst karcinom. Den anferte gradering refererer savel til tumors dominerende som lavest differentierede omrade.
0=Gradering ikke mulig. 1=Grad 1 indikerer hgijt differentieret karcinom. 2=Grad 2 indikerer middelhgit differentieret karcinom. 3=Grad 3
indikerer lavt differentieret karcinom. 4=Grad 4 indikerer udifferentieret karcinom.

C.3 Ved gennemveekst af tunica muscularis anferes afstanden fra ydersiden af tunica muscularis til tumors mest profunde kant.
Afstandsmalet baseres pa kombineret mikro- og makroskopisk vurdering.

C.4 (tumors stadium): TNM-stadieinddeling anvendes, dog er TIS ikke medtaget, idet kolorektale karcinomer begraenset til mucosa ikke
har metastaserende potentiale.

pT-stadium:

1=pT1 Tumorveekst i submucosa.

2=pT2 Tumorvaekst i tunica muscularis.

3=pT3 Tumorgennemveekst af tunica muscularis og vaekst i subserosa eller ind i ikke-peritoneadiseret, perikolisk eller perirektalt veev.

4=pT4 Direkte tumorveekst i andre organer eller strukturer og / eller gennemvaekst af viscerale peritoneum (Note: direkte invasion af andre
organer / strukturer inkluderer indvaekst i andre colorektale segmenter via gennemvaekst af serosa).

9=pTx Tumors stadium kan ikke afgares.

pN-stadium:

0=pNO Ingen lymfeknudemetastaser pavist.

1=pN1 Metastase til 1-3 perikoliske eller perirektale lymfeknuder.
2=pN2 Metastase til > 4 perikoliske eller perirektale lymfeknuder.
9=pNx Lymfeknudestatus ukendt

pM-stadium:
0=pMO Ingen fiernmetastaser, 1=pM1 Fjernmetastase pavist; 9=pMx  Ukendt om fijernmetastaser

DUKES stadium (1932)

A=Dukes A Tumor begreenset til tarmvaeggen, ingen gennemvaekst.

B=Dukes B Tumor vokser igennem tunica muscularis, ingen lymfeknudemetastaser.

C=Dukes C1 Tumor har metastaseret til ymfeknude(r). C2 Tumor har metastaseret til apikal lymfeknude

C.4-5 (Lymfeknuder): Noduleere, afgreensede omrader af karcinom lokaliseret til periintestinalt fedtvaev, der mikroskopisk er > 3 mm,
rapporteres ogsa i den endelige rapport som lymfeknudemetastaser, selv om lymfonodalt vaev ikke er pavist histologisk. Ved konglomerater
af lymfeknuder med metastase beror antallet af lymfeknuder pa et skgn (udfgres bedst ved makroskopisk undersagelse). Isolerede

infiltrater < 3 mm benaevnes satelitter.
C.6 (Apikal lymfeknude m. metastase?): Kan kun besvares, safremt tumordreenerende karresektionsrand er markeret af kirurgen.
C.7 (Veneindvakst profundt for tunica muscularis): Spagrgsmalet besvares pa basis af HE-snit.

C.9 (Tarmresektionsrande frie): Vedrgrer orale og anale tarmresektionsrand. Hvor veev ikke er udtaget til mikroskopi, baseres vurderingen
pa det makroskopiske fund.

C.10 (laterale resektionsflade fri): Dette punkt besvares altid for rectumpraeparater og retroperitonealt beliggende colon, og for
intraperitonealt beliggende colontumorer der involverer mesenterielle del af cirkumferensen.
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Flad dysplasi og adenomer ‘ * ’ Tis

Cancer | submucosa T1 A

Cancer i tunica T2 A

musculans

Cancer gennem T3 B

muscularis

Cancer pa peritonaum T4 B
T3N1 C

Spredning til lymfeknuder

pTis

Kategorien pTis (carcinoma in situ) anvendes internationalt i savel tilfeelde, hvor de
neoplastiske (dysplastiske) epitelceller befinder sig indenfor basalmembranen
(intraepitelialt karcinom), som i tilfeelde hvor der er invasion i lamina propria og i, men ikke
igennem lamina muscularis mucosae (intramukosalt karcinom). Dette svarer saledes til

adenom (se ovenfor), idet betegnelsen formentlig i praksis kun anvendes i tilfeelde, som i
Danmark ville rubriceres som sveer dysplasi.
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pT1

Kategorien pT1 stadiet anvendes for alle karcinomer, hvis udbredelse er begreenset til
submucosa. Sddanne tumorer betegnes af nogle som "early colorectal cancer” og omfatter
bl.a. gruppen "malignant polyps”, safremt disse ikke viser dybere invasion. Sidstnaevnte
flernes ofte ved endoskopisk polypektomi, og det er af afggrende betydning for korrekt
bedemmelse af T-stadiet, at resektionslinien er intakt, hvilket ikke er tilfeeldet ved
anvendelse af piece-meal teknik.

Risikoen for, at polypektomi er utilstraekkelig behandling, er gget ved lavt differentierede
adenokarcinomer, signetringscellekarcinomer, afstand under 1 mm til resektionslinien
samt invasion i lymfekar (Netzer et al 1997 Il b).

pT2

Kategorien omfatter alle tilfeelde som infiltrerer, men ikke gennemvokser tunica muscularis
(muscularis propria).

pT3

Kategorien omfatter tumorer, som gennemvokser tunica muscularis, men ikke nar den
peritoneale overflade eller infiltrerer andre organer. Udbredelse i form af isolerede,
irreguleere  tumorinfiltrater udenfor tunica muscularis, som ikke anses for
lymfeknudemetastaser (se nedenfor) medregnes til T3, medens dette ikke er tilfeeldet for
invasion i lymfe- og blodkar.

pT4

Kategorien omfatter tumorer, som invaderer andre organer eller strukturer (T4a), eller
perforerer det viscerale peritoneum (T4b). Direkte invasion i et tilgreensende segment
(f.eks. analkanal for en rectumcancer) henregnes ikke til T4, mens spredning fra f.eks.
colon sigmoideum til tyndtarm ggr.

pN

N-kategorien betegner omfanget af metastaser til regionale lymfeknuder. Disse er
definerede i de internationale regler og omfatter perikoliske og perirektale lymfeknuder
samt knuder langs aa. iliacae internae, men ikke ved aa. iliacae communes eller externae.
Ved metastaser i 1-3 lymfeknuder betegnes stadiet som N1, og ved metastaser til 4 eller
flere som N2 (AJCC 2002). Afrundede tumorinfiltrater af enhver stgrrelse medregnes som
lymfeknudemetastaser. Infiltrater i lymfeknuder af tumorcelleger pa 0,2 mm eller derunder,
samt tumorceller kun identificerbare ved specielle teknikker som f.eks. PCR, betegnes
som mikrometastaser eller "isolated tumor cells” (ITC) og klassificeres som NO (eller M0),
da den biologiske betydning ikke anses for afklaret (Compton et al 2000 IV).
Tilstedeveerelse af ITC bar anfgres i patologibeskrivelsen.
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pM

M-kategorien omfatter kun MO og M1, og sidstnaevnte anvendes for metastaser til ikke-
regionale lymfeknuder, peritoneum fjernt fra tumor, andre tarmafsnit (se ovenfor), samt
flernmetastaser. Tumorceller fundet ved undersggelse af peritonealvaeske medregnes,
men ikke ITC i knoglemarv (Hermanek et al 1999 V).

Residual tumor

TNM-kategorierne beskriver per definition tumorer, som ikke er behandlede. Safremt der
inden den patoanatomiske vurdering er givet RT+/-CT, angives stadiet ved prefixet "y” (fx
ypT3NOMX). Residualtumor i patienten efter kirurgi kan ikke beskrives i TNM-systemet,
men kan angives som R1 (mikroskopisk tumorveev i resektionslinien) eller R2
(makroskopisk tumorveev i resektionslinien).

Kommentarer til reglerne

Resektionsrande

Resektionsrande i praeparater med KRC omfatter orale og anale rand i leengderetningen,
mesenterielle rand (krgsranden ved krgsbaerende tarm) og circumferentielle eller radiale
rand (CRM) ved delvis retroperitoneal tarm (colon ascendens, colon descendens og @gvre
rectum) eller tarm under peritoneum (nedre rectum). De to sidstnaevnte kaldes ofte
"laterale resektionsrand”.

Resektionsrande af tarmvaeggen i leengderetningen anses for frie, hvis afstanden til
makroskopisk tumorveev er over 2 cm (Cross et al 1989 |l b) eller 3 cm (Shirouzu et al
1995 Il b, Sloane et al 1998 Il b), safremt tumor ikke viser diffust vaekstmgnster. Kortere
resektionsrande ved LAR kan veaere sufficiente, men skal bedgmmes histologisk.
Undersggelse af resektionsrande fra staplere (doughnuts) er teknisk vanskelig og
formentlig overfladig (Pullybank et al 2001 Il b).

Afstanden til CRM er mere kritisk og vanskeligere at bedemme, specielt hvis den ikke er
veldefineret i resektatet. Defekter i mesorectum er korreleret til savel lokal- som
fiernrecidiv, ogsa hos patienter med frie resektionsrande (Nagtegaal et al 2002(a) lIb), og
det er derfor foreslaet, at kvaliteten af denne bedgmmes makroskopisk (Nagtegaal et al
2002(b) IV, Hermanek et al 2003 IV, Quirke 2003 V).

Risikoen for lokalt recidiv @ges betydeligt ved en afstand mellem tumor og CRM pa 1 mm
eller derunder (Quirke 1986 Il b, Wibe et al 2002 Il b), men en senere undersggelse har
vist, at risikoen ogsa er gget ved en afstand pa 2 mm (Nagtegaal et al 2002(a) Ib).
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Identifikation af lymfeknuder

Korrekt bedgmmelse af pN-status forudseetter mikroskopisk undersggelse af et starre
antal lymfeknuder. Antallet af lymfeknuder i et resektat afhaenger af resektatets lokalisation
og leengde, meengden af omgivende vaev (krgs eller mesorectum), tilstedeveerelse af
divertikler og diverticulitis, patientens alder og immunstatus samt evt. praeoperativ
behandling, og omhyggelig dissektion kan resultere i et antal lymfeknuder varierende fra 2
til 60 (Leibl et al 2003 Ib). Et hgjt antal undersggte lymfeknuder farer til et stgrre antal N-
positive tilfeelde (Pheby et al 2004 Ib), men er ogsa associeret til en bedre prognose
(Pocard et al 1998 lIb, Ratto et al 1999 lIb).

For tiden anbefaler IUCC, at der mindst undersgges 12. Andring i N-status kan dog ses
ved undersggelse af op til 30 lymfeknuder (Leibl et al 2003 Ib). Anvendelse af fedt-
clearance metoder kan i nogle tilfaelde hjeelpe til at gge antallet af savel negative som
positive lymfeknuder og dermed mere korrekt stadieinddeling (Haboubi et al 1992 llb,
Newell et al 2001 IIb, Scott et al 1994 IIb).

Levermetastaser

Patoanatomisk undersagelse af tumorer i leveren kan foretages pa finnalsaspirat eller pa
histologisk biopsi. Farstnaevnte giver imidlertid ringe mulighed for at vurdere, om en malign
tumor er primeaer eller sekundeer, eller om der er andre arsager til tumor (f.eks. fokal
noduleer hyperplasi). Risikoen for implantationsmetastase (seeding) anses generelt for lav,
og fire spgrgeskemaundersggelser har vist en frekvens pa under 0,009% (Smith 1991 1lb).
Der er dog i de senere ar publiceret kortere serier tydende pa en hgjere frekvens (Metcalfe
et al 2004 Ill). En dansk undersggelse har samtidig vist, at blandt 46 patienter med kendt
primaertumor og tumor i leveren, skyldtes denne anden primaertumor hos 6 og benign
leverforandring hos 5 (Ingels et al 2004 IIb).

Behandling af praeparater

Lokal resektion

Endoskopisk fjernede adenomer udskeeres saledes, at resektionslinien svarende til
polyppens basis kan vurderes. Omkring 5% af adenomer indeholder karcinom, og risikoen
agges med adenomets starrelse og er 35-53% i adenomer over 2 cm i diameter (/tzkowitz
1996 llb, Muto et al 1975 lIb). Flade adenomer pa under 1 cm stgrrelse kan indeholde
karcinom (Rubio et al 1999 IIb). Uanset starrelsen skal alt adenomvaev derfor undersgges.

Tumorer fjernet ved transanal endoskopisk mikrokirurgi (TEM) bgr inden fremsendelsen
veaere opspaendt pa flamingoplade eller lignende, og udskaeringen foretages saledes, at
resektionslinier savel til siderne som i dybden kan vurderes. Da disse tumorer ofte er



29

fiernet teet pa den omgivende normale slimhinde, er fgrstnaevnte dog ofte ikke muligt i fuld
udstraekning.

Kolorektale resektater

Behandlingen af resektater er aftalt mellem DKS og DSPAC og anfert pa DSPAC’s
registreringsskema. Inden fremsendelsen markerer kirurgen orale resektionsrand og
tumordreenerende karresektionsrand med suturer, ligesom tumor anferes pa tegningen.
Operationsbeskrivelse vedleegges eller fremsendes snarest efter. Da praeoperativ
behandling kan medfere betydelige og vanskeligt bedemmelige forandringer i veevet, ber
det anfgres, om patienten har faet preeoperativ behandling og i sa fald hvilken.

Resektater kan fremsendes opklippede eller uopklippede efter aftale med den lokale
patolog. Korrekt bedemmelse af kvaliteten af TME-preeparater med hensyn il
circumferentielle resektionsflade forudsaetter uopklippet preeparat. Udtagelse af veev il
molekylaerbiologisk undersggelse, og til biobank kan derimod fgrst foretages efter
opklipning og bedst inden fiksation,

Udskeering tilrettelaegges saledes, at de i registreringsskemaet anfgrte spgrgsmal kan
besvares. Til korrekt typebestemmelse og gradering udtages mindst 3 stegrre snit fra
tumor, selvom det i et enkelt arbejde er fundet, at 2 store snit kan veere tilstraekkeligt
(Halvorsen 1989 Il b).

Andre prognostiske faktorer

En lang reekke histologiske og molekyleerbiologiske parametre har med sandsynlighed
preediktiv veerdi for prognose, og for nogles vedkommende ogsa for valg af terapi og
efterfglgende kontrol samt for screening for HNPCC. De fleste undersggelser er dog
foretaget pa mindre, retrospektive serier og har kun omfattet en enkelt eller fa parametre
(Compton 2003 IV, Walker and Quirke 2002 IV). Resultaterne af undersggelser med
anvendelse af DNA- og tissue-microarrays vil formentlig kunne give mere anvendelige
resultater (Jourdan et al 2003 1V, Maughan and Quircke 2003 IV, Maller Frederiksen et al
2003 llb, Bertucci et al 2004 11b). Molekyleerbiologiske undersggelser udfgres bedst pa
frisk vaev, men kan i et vist omfang ogsa udfgres pa fikseret veev og, om end vanskeligere,
pa paraffinindstabt veev.

Undersogelse for defekt i DNA-mismatch repair systemet ved bestemmelse af enten
mikrosatellitsinstabilitet med PCR, eller manglende ekspression af de relevante proteiner
med immunhistokemi, har vist sig at vaere af stor betydning ved opsporing af tilfeelde af
HNPCC. Sidstnaevnte ma foretraekkes pa grund af de lave omkostninger. Betydningen for
prognose, valg af terapi og af intensiteten af follow-up er dog endnu uafklaret (Ruszkiewicz
et al 2004 1V).
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Ved patoanatomisk undersagelse af praeparater fra KRC bgr anvendes retningslinier
som angivet pa DSPAC’s registreringsskema

Det ber ved fremsendelse af preeparat anfares, om der er givet preeoperativ
onkologisk behandling og i sa fald hvilken

Kvaliteten af operationspraeparater og resektionsrande bgr bedemmes makroskopisk

Klassifikation af tumorer bar ske efter WHO' retningslinier, og stadieinddeling
efter TNM-systemet

Det bar tilstreebes, at antallet af undersagte lymfeknuder er sa hgjt som muligt.
Ved kurative resektioner for kolorektal cancer bgr mindst 12 lymfeknuder
undersgges, om ngdvendigt ved hjeelp af fedtclearance

Alle tumorer ber undersgges immunhistokemisk for defekt i mismatch repair systemet

Der bgr udtages veev til biobank efter geeldende retningslinier
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BILLEDDIAGNOSTIK

Pavisning af ny cancer

Ved mistanke om kolorektal cancer anvendes primeert sigmoideoskopi, evt. suppleret med
Heemoccult-Sensa og koloskopi, medens konventionel rentgenundersggelse af colon er
obsolet, undtagen som supplement ved inkomplet koloskopi og ved klinisk mistanke om
colonileus.

CT-kolografi (”virtuel koloskopi”)

CT-kolografi er en ny Ilovende undersggelse, som er mere ngjagtig end
rentgenundersggelse (Gillams 2001 | la). Metoden kreever udrensning som ved endoskopi,
skanningstiden er kortvarig og sedation ikke ngdvendig. Teknikken er beskrevet i MTV-
rapporten og i flere artikler (MTV 2001 llb, Bruzzi et al 2001 lll, Arnesen et al 2004 V).
Undersagelsen er ikke sa god som koloskopi til pavisning af polypper < 0,6 mm i diameter
(Munikrishnan et al 2003 lla). Patienternes ubehag ved CT-kolografi er mindre end ved
koloskopi (Svensson et al 2002 Ila). CT-kolografi anvendes som supplerende
colonundersggelse ved inkomplet koloskopi (ca. 10%). Ved stenose er det muligt at
visualisere den orale del af tarmen og pavise eventuel synkron neoplasi (Fenlon 1999 lla).
CT-kolografi kan ogsa anvendes i tilfaelde, hvor patienten ikke kan tale koloskopi pa grund
af sveer hjerte-lungesygdom, eller hvor patienten ikke ensker koloskopi. Straledosis ved
CT-kolografi er lavere end ved konventionel CT-skanning og ikke hgjere end ved
almindelige rgntgenundersagelser (Bruzzi et al 2001 IlIb). Ved CT-kolografi kan der ikke
foretages polypektomi eller biopsi; desuden vil en stor del af patienterne have abnorme
fund udenfor colon, der kan ngdvendiggare yderligere udredning (Ginnerup Pedersen et al
2003 lla). Derudover er efteruddannelse af radiologerne og Igbende software-opgradering
af multislice CT-skannerne ngdvendig.

MR-kolografi

En tilsvarende virtuel koloskopi kan udfgres med MR, hvorved straleproblemet undgas.
Sensitivitet og specificitet for polypper svarer til CT-kolografi. Der eksperimenteres med
anvendelse af oral kontrast, som opblandes i faeces ("faecal tagging”), hvilket muligger
efterfglgende “digital udrensning”’, saledes at undersggelsen kan udferes uden
konventionel udrensning. MR-kolografi er endnu ikke teknologisk udviklet til samme niveau
som CT-kolografi og anvendes sjeeldent i Danmark (Achiam et al 2002 III).

Abdominal ultralydskanning

Ved transabdominal ultralydskanning er det i enkelte tilfaelde muligt at pavise colontumor.
Malign tumor bar mistaenkes, hvis der er foraget vaegtykkelse og ophaevet laginddeling i et
kortere segment. Hgjresidige cancere pavises oftere ved ultralyd end venstresidige
(Truong et al 1998 lIb). Ved palpabel tumor — oftest i hgjre side — kan abdominal
ultralydsundersggelse eller CT anvendes som fagrste valg.
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Lokal stadieinddeling af cancer recti

Der er ikke i gjeblikket én optimal radiologisk modalitet til preeoperativ stadieinddeling af
kolorektal cancer (Ott et al 1998 lll, Beets-Tan et al 2004 1Ib). Valget star primeert mellem
MR-skanning og transrektal ultralydskanning.

MR-skanning

MR med overfladespole eller endorektal spole giver mulighed for en ngjagtig bedemmelse
af tumors gennemvaekst, men korrekt placering af endospolen er vanskelig. De aksiale
billeder demonstrerer den mesorektale fascie, hvorved afstanden fra tumor til den
mesorektale fascie kan males (Brown 2001 Il b). En afstand < 5 mm pa MR ensbetydende
med en CRM < 1 mm i operationspraeparet (Beets-Tan et al 2001 lla), hvilket betyder en
aget risko for lokalt cancerrecidiv.

En MR teknik med tynde T2 vaegtede snit aksialt i forhold til tumor anvendes nu pa mange
institutioner (Goh V et al 2004 1V). Ved store tumorer er MR bedre end TRUS til at pavise
hele tumors afgreensning og mulige indveaekst i naboorganer (Blomqvist et al 2000 lIb).
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 et al 2000 1V). Kombination of TRUS og MR synes at
veere det optimale til preeoperativ stadieinddeling (Starck et al 1995 Ib).

MR har ligesom ultralyd vist sig ikke at veere optimal til pavisning af metastaser i de
regionale lymfeknuder (Heriot et al 1999 IV), men nye kriterier har vist sig lovende (Kim et
al 2004 lla). Mesorektale lymfeknudemetastaser blev kun pavist i 12% af tilfeeldene ved
MR skanning (Kim et al 1999 Il b). En metaanalyse viste en sensitivitet pa 66% (Bipat et al
2004 Ib). Et dansk studie har ogsa vist en hgj sensitivitet (Gyrtrup et al 2001 1lb). MR med
endorektal coil har en hgj sensitivitet og specificitet mhp. pavisning af lymfeglandler (Kwok
et al 2000 Il b). Der er nye lymfeknudespecifikke MR-kontraststoffer under udvikling.

Transrektal ultralydskanning (TRUS)

TRUS er en ngjagtig metode til at bedemme tumors udbredelse i og gennem
rectumvaeggen (accuracy 85-90%) (Rafaelsen et al 1996 |b, Heriot et al 1999 IV, Nielsen
et al 2001 Ib). TRUS kan anvendes til udveelgelse af patienter med T1 cancer til TEM.
"Overstaging" af tumorindveekst forekommer i 0-12% af tilfaeldene. "Understaging" er
sjeeldnere og skyldes ofte mikroskopisk indveekst i det perirektale veev. Der findes
roterende, linezere og fremadkiggende sektortransducere. Ved stenoserende tumorer er
sidstnaevnte at foretraekke, da det er muligt at visualisere den orale del af tumor.
Tredimensional ultralydskanning ger det mulig at opna billeder i flere planer, og
stadieinddelingen ved stenoserende rektalcancer forbedres (Hunerbein et al 1996 Ill,
Hunerbein et al 2000 11 b). Konventionel TRUS har en indleeringskurve (Carmody and
Otchy 2000 IIlI). For at opna et hgjt kvalitetsniveau af TRUS er centralisering en
ngdvendighed (Marusch et al 2002 111).
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Det er vanskeligt at skelne mellem benigne og maligne lymfeknuder ved hjeelp af TRUS
(Rafaelsen et al 1992 Ib). Selv for erfarne ultralydsdiagnostikere er ngjagtigheden sjeeldent
over 70%, da ikke alle lymfeknudemetastaser er synlige ved TRUS. Resultaterne af
ultralydsdiagnostikken er dog afhaengig af, hvilken teknik patologen anvender (Spinelli et
al 1999 IlI).

En nylig offentliggjort meta-analyse af studier fra 1985 til 2002 fandt at TRUS var bedre til
praeoperativ T-stadieindeling end CT og MR. Sensitiviteten var 90% for TRUS, 79% for CT
og 82% for MR (Bipat et al 2004 la). | modsaetning til MR giver TRUS alene dog ikke
mulighed for at visualisere tumors relation til den mesorektale fascie (Beets-Tan 2004 lla).
Desuden er TRUS i langt hgjere grad personafhaengig end CT og MR.

Ved mindre tumorer afgreenset til rectums vaeg er TRUS den bedst dokumenterede
undersggelse (Pikarsky et al 2000 Ib). TRUS giver mulighed for ultralydvejledt biopsi af
suspekte omrader i adenomer og lymfeknuder. Biopsi af lymfeknuder udferes dog kun
sjeeldent, da det ofte er ngdvendigt, at nalen skal passere primaertumor.

TRUS er billigere end MR, og enkelte har foreslaet primeer TRUS hos alle patienter med
cancer recti og kun MR i udvalgte tilfeelde (Heriot et al 1999 IV, Cualdi et al 2000 lla).

Kvalitetskontrol/udvikling af billeddiagnostikken i forhold til histopatologien er vanskelig
efter stralebehandling pa grund af skrumpning af vaevet (Wong 2000 IlI).

For at opna et hgijrt kvalitetsniveau af TRUS er centralisering en ngdvendighed (Marusch
et al 2002 11).

MR eller TRUS?

Valget mellem MR og TRUS til praeoperativ stadieindeling ved cancer recti er saledes
vanskeligt, men aktuelt anvendes i Danmark oftest MR, som suppleres med TRUS hos
patienter, som pa baggrund af komorbiditet og fund ved rektaleksploration ske@nnes
velegnet til lokal tumorresektion med TEM (DCCG V).

CT-skanning

CT af rectum er ikke velegnet til pracoperativ stadieinddeling, hovedsagelig pa grund af
manglende evne til at visualisere lagene i tarmvasggen samt evt. indvaekst i vagina (Rifkin
et al 1989 lla, Mortensen 1992 |ll, Osti et al 1997 lla).

Pavisning af metastaser

Ved pavist KRC anvendes billeddiagnostik til pavisning af eventuelle metastaser i primaert
lever og lunger.

Transabdominal ultralydskanning

Ultralydskanning har traditionelt vaeret anvendt praeoperativt med henblik pa undersggelse
for mulige levermetastaser. Transabdominal UL har en sensitivitet og specificitet for
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levermetastaser pa henholdsvis 43% og 89%, sammenlignet med tilsvarende veerdier pa
60% og 78% for CT skanning (Guimares et al 2004 IIb). Det er muligt, at sensitiviteten ved
preeoperativ ultralydskanning kan @ges ved hjeelp af kontraststoffer (Bernatik et al 2001
).

CT-skanning af abdomen

Multisclice CT-skanning af leveren med i.v. kontrast er en ngjagtig metode til pavisning af
levermetastaser (Valls et al 2001 lll, Menu 2003, Ill). CT-skanning af leveren giver ikke
samme mulighed for "realtime" biopsivejledning som ved ultralydskanning. Det er dog
muligt at foretage CT-fluoroskopi med biopsi, men tilgaengeligheden er endnu begraenset i
Danmark.

Intraoperativ ultralydskanning

Ved denne metode kombineret med palpation og inspektion kan der pavises 10% flere
levermetastaser end ved praeoperativ transabdominal ultralydskanning (Rafaelsen et al
1996a Ib). Metastaserne fremtreeder med en lavekkoisk halo, der indeholder kar
(Rafaelsen et al 2004 1lb). Flere studier har vist, at intraoperativ ultralydskanning har
hgjere sensitivitet (98%) end praeoperativ billeddiagnostik (Takeuchi et al 1996 llb, Staren
et al 1997 b, Cervone et al 2000 IIb). Specificiteten er hgj (Rafaelsen et al 1996a lIb). Ved
CT-angiografi er specificiteten kun 68% sammenlignet med 95% ved intraoperativ
ultralydskanning (Schmidt et al 2000 lIb).

Laparoskopisk ultralydskanning

Laparoskopisk ultralydskanning af leveren har ogsa en hgjere sensitivitet end bade CT-
skanning (Milsom et al 2000 llIb) og praeoperativ transabdominal ultralydskanning (Hartley
et al 2000 1l b). De to studier er dog pa under 100 patienter og palpation er ikke mulig ved
laparoskopi.

MR-skanning

MR af leveren med jernoxid kontraststof synes at veere den mest ngjagtige MR teknik
(Ward et al 2000 Ill, Vogl TJ et al 2003 IIl). Kontraststoffet optages i det retikuloendoteliale
system i leveren. Da metastaser ikke indeholder Kupffer-celler, fas der en signalforskel
mellem lever og metastaser. MR af leveren er dog stadig mindre ngjagtig end intraoperativ
ultralydskanning. MR-skanning af leveren giver ikke samme mulighed for "realtime"
biopsivejledning som ved ultralydskanning. Det er dog muligt at foretage MR-vejledt biopsi,
men tilgeengeligheden er endnu begraenset i Danmark.

PET-skanning

PET har vist lovende resultater med henblik pa diagnostik af levermetastaser med 92%
sensitivitet og 93% specificitet (Topal et al 2001 Ill); men stgrre prospektive
sammenlignende undersggelser er pakraevet, inden der kan tages stilling til, om metoden
kan anvendes som led i den preeoperative udredning for metastaser (Kamel at al 2004 111).
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Rentgen af thorax

Sensitiviteten og specificiteten af reangenundersggelse af thorax med henblik pa pavisning
af lungemetastaser er henholdsvis 33% og 97% (Arunachalam et al 2002 111).

CT-skanning af thorax

Thorax kan ved abdominal CT-skanning medskannes i samme seance, og CT havde i et
lille studie af hoved-halstumorer en hgj sensitivitet og specificitet med henblik pa pavisning
af lungemetastaser (Arunachalam et al 2002 1lb). Ulempen ved rutinemaessig anvendelse
af CT af thorax i stedet for rantgen af thorax er dog, at CT medfgre talrige falske positive
fund, som afstedkommer biopsitagning af sma ofte benigne processer. Anvendelse af CT
af thorax til dette formal er derfor kontroversiel (Kronavitter et al 1999 III).

Pavisning af lokalrecidiv

Ved klinisk mistanke om lokalrecidiv kan TRUS anvendes til ultralydvejledt biopsi og
dermed stadieinddeling.

MR-skanning af baekkenet uden og med intravengs kontrast har ogsa vist sig anvendelig.
Der skal ga mindst 6 maneder efter operationen inden skanning, da det postoperativt er
vanskeligt at skelne mellem recidiv og inflammation.

Ved mistanke om lokalrecidiv efter rectumeksstirpation anvendes hos kvinder transvaginal
ultralydskanning med biopsi, og hos maend CT i bugleje og med biopsi.

PET-skanning har vist lovende resultater til pavisning af recidiv, men undersggelsen af dyr
og tilgaengeligheden endnu begreenset i Danmark. Straledosis er ca. 10 mSv. (Hansen &
Bruun 1999 lIb, Hugier et al 2001 lIb, Arulampalam 2001 lIb). PET har en hgj sensitivitet
mhp. pavisning af spredning uden for leveren, undersggelsen kan derfor anvendes inden
planlagt leverkirurgi (Saunders et al 2002 1ll). Dette pavirker ogsa 5-arsoverlevelsen i
opadgaende retning efter leverresektion (Fernandez et al 2004 IIb). | de tilfeelde hvor der
er givet preeoperativ stralebehandling, er det dog vanskeligt at skelne mellem fibrose og
recidiv med TRUS, CT og MR. PET/CT har allerede vist en hgj sensitivitet og specificitet
vedrarende recidivpavisning. Det er saledes muligt at skelne mellem levende tumorvaev og
fibrose, pavise peritoneal karcinose og involvering af lymfeknuder med teknikken (Even-
Sapir et al 2004 lla). PET/CT har saledes allerede fundet plads i diagnostikken ved
mistanke om recidiv (Tutt et al 2004 lla).

Ved inkomplet koloskopi bar der suppleres med CT-kolografi eller rentgenundersagelse
af colon med dobbeltkontrast B

Forud for intenderet kurativ operation for rectumcancer begr der foretages MR-skanning
med henblik pa lokal stadieinddeling. Hvis rektaleksploration antyder et tidligt
tumorstadium kan der i stedet udfgres transrektal ultralydskanning B

Til preeoperativ undersggelse for lungemetastaser ber der udfgres rgntgenundersggelse
af thorax, evt. suppleret med CT-skanning C
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Til praeoperativ undersggelse af leveren for metastaser bar der udfgres CT-skanning
med i.v. kontrast. Som alternativ kan udferes transabdominal ultralydskanning eller MR-
skanning Cc

Ved billeddiagnostisk mistanke om levermetastaser bgr der udfgres ultralydvejledt
biopsi C

Intraoperativ ultralydskanning af leveren er den mest sensitive metode til pavisning af
metastaser B
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PRAOPERATIV FORBEREDELSE

Informeret samtykke

Af "Lov om patienters retsstilling" (Lov nr 482 af 01.07.1998) fremgar det, at ingen
behandling ma indledes eller fortseettes uden patientens informerede samtykke. Et
informeret samtykke kan veere skriftligt, mundligt eller efter omsteendighederne stiltiende.
Hvis patienten mangler evnen til at give informeret samtykke kan dette gives af de
naermeste pargrende.

Patienten har ret til at fa information om sin helbredstilstand og om behandlings-
mulighederne, herunder om risiko for komplikationer og bivirkninger. Patienten har ogsa
ret til at frabede sig information. Informationen skal gives pa en forstaelig og hensynsfuld
made og veere tilpasset patientens individuelle forudsaetninger. Informationen skal gives af
kvalificeret kirurg, helst operatgren.

Der skal informeres om:

1. Forventet udfald og prognose for det pataenkte indgreb i relation til patientens almene
tilstand, alder og konkurrende lidelser, herunder det sandsynlige perioperative forlgb.
Risiko for postoperative komplikationer og dad.

Mulighed for midlertidig eller permanent stomi.

Risiko for urologiske eller seksuelle falgetilstande (rectumkirurgi).

Risiko for eendret affaringsmgnster.

Alternative lzegefagligt forsvarlige behandlingsmuligheder.

Risiko ved blodtransfusion.

Risiko ved at afsta fra operation.

ONOORWN

Der skal foreligge dokumenteret informeret samtykke far operation for KRC

Ernaering

Adskillige undersggelser har vist, at elektive mavetarmkirurgiske patienter ikke far tilstraek-
keligt med energi og protein, nar den postoperative tarmparalyse forsvinder (Hessov &
Wara 1978 lll, Jeffery et al 1996 |b, Keele et al 1997 |b, MacFie et al 2000 Ib).

Tidlig postoperativ ernaering

Effekten af tidlig postoperativ oral/enteral ernaering overfor faste indtil genvunden tarm-
motorik er vurderet i en metaanalyse omfattende 11 studier af bade e@vre og nedre elektiv
kirurgi for benigne og maligne sygdomme (Lewis et al 2001 la). | interventionsgruppen fik
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patienterne ernaering indenfor 24 timer efter operationen, enten oralt eller via naso-
duodenal-, nasojejunal- eller jejunostomisonde. Der fandtes en signifikant risikoreduktion
for infektioner under et, mens der ikke var risikoreduktion i de enkelte subgrupper
(sarinfektion, pneumoni og intraabdominal absces). Der kunne ikke pavises en signifikant
reduktion af anastomoselaekage, mortalitet eller indlaeggelsestid. Der var derimod en
signifikant starre risiko for opkastning i ernaeringsgruppen.

Indenfor kolorektal kirurgi foreligger der ni randomiserede studier. Seks af disse studier
sammenlignede “kost efter evne” overfor postoperativ faste (Binderow et al 1994 Ib,
Hartsell et al 1997 Ib, Ortiz et al 1996 |b, Reissman et al 1995 |b, Smith et al 2002 Ib,
Stewart et al 1998 Ib). | disse studier blev det ikke oplyst, hvor stor den daglige
energitilfgrsel var. De resterende 3 studier sammenlignede sondeernzering overfor faste
(Beier-Holgersen & Boesby 1996 |b, Sagar et al 1979 Ib, Schroeder et al 1991 Ib). | disse
studier fik patienterne 57-70% af deres energibehov daekket fra farste postoperative dag.
En metaanalyse af disse 9 studier med i alt 742 patienter viste, at der var en signifikant
risikoreduktion for sarinfektioner, infektioner under et (sarinfektion, pneumoni, intra-
abdominal absces, peritonitis og urinvejsinfektion), og for alle komplikationer under et
(infektion, anastomoselaekage, myokardieinfarkt, atelektase, tarmobstruktion, ARDS,
bladning, vengs trombose og stominekrose). Der var signifikant reduktion i risiko for
anastomoselaekage, hvis et tilfaelde i interventionsgruppen, der ikke fik andet end 400 ml
flydende indtil leekagen opstod femte postoperative degn, blev ekskluderet (Stewart et al
1998 Ib). Der var derimod ikke signifikant reduktion i mortalitet, tid til opnaelse af tarm-
funktion eller indlaeggelsestid. Pa trods af hgjere forekomst af opkastninger i interventions-
grupperne var der ikke flere lungeinfektioner.

Ernaering efter akut kolorektal kirurgi er derimod yderst sparsomt belyst, og der kan ikke
gives anbefalinger pa dette omrade.

Prae- og postoperativt kosttilskud

Effekten af postoperativt kosttilskud er undersagt i tre, randomiserede studier (Beattie et al
2000 Ib, Keele et al 1997 Ib), og to studier undersagte effekten af bade pree- og
postoperativt kosttilskud (MacFie et al 2000 Ib, Smedley et al 2002 Ib). De fleste af de
inkluderede patienter blev opereret for kolorektale sygdomme. Kosttilskuddet var
kommercielle ernaeringsprodukter med en energitaethed pa 6,3kJ pr. ml. Praeoperativt blev
tilskuddet givet i mindst 5 dage, og patienterne fik ca. 2000kJ dagligt. Det postoperative
kosttilskud blev givet i perioder, der la mellem 7 dage og 10 uger. Det daglige energi-
tilskud i den postoperative gruppe var 1000-2500 kJ.

| to af studierne af postoperativt kosttilskud fandtes en signifikant reduktion i det samlede
antal komplikationer (Keele et al 1997 Ib), medens et praeoperativt kosttilskud ikke i sig
selv har nogen effekt (Smedley et al 2002 Ib).
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Overvagning af postoperativ ernaering

| en litteraturgennemgang af 12 studier fandtes, at daglig maling af patienternes protein-
og energiindtag var en bade enkel og valid metode til monitorering af kvaliteten af den
postoperative ernaering hos laparotomerede patienter (Glindvad 2000 Ib).

Aflastende ventrikelsonde

| fire randomiserede studier var konklusionen, at postoperativ, aflastende ventrikelsonde er
ungdvendig efter kolorektal kirurgi (Olesen et al 1983 Ib, Petrelli et al 1993 Ib, Racette et
al 1987 b, Wolff et al 1989 Ib). | et studie var der dog en signifikant hgjere forekomst af
kvalme, meteorisme og opkastning hos patienter uden sonde (Wolff et al 1989 Ib), mens
man i et andet fandt en signifikant hgjere forekomst af atelektase hos patienter med
aflastende sonde (Petrelli et al 1993 Ib).

| en metaanalyse af 26 undersggelser med i alt 3964 patienter (Cheatham et al 1995 la)
fandtes, at patienter uden aflastende sonde havde lavere forekomst af feber, atelektase og
pneumoni og hurtigere begyndte at spise. Patienter uden sonde havde dog ogséa en hgjere
forekomst af meteorisme og opkastninger, men dette havde ingen indflydelse pa kompli-
kationshyppighed eller indlaeggelsestid. Det er ogsa vist, at en hgjere forekomst af
meteorisme og opkastning ikke ager frekvensen af ventralhernie (Otchy et al 1995 Ib).

Patienter bgr have oral- eller enteral ernaering umiddelbart efter elektiv kolorektal kirurgi A
Patienter, der ikke spiser sufficient postoperativt, begr tilbydes kosttilskud. A

Daglig maling af energi- og proteinindtag kan anvendes til vurdering af kvaliteten af den
postoperative ernaering A

Patienter bgr ikke have aflastende ventrikelsonde efter elektiv kolorektal kirurgi A

Stomiafmaerkning

Hvis anlaeggelse af stomi kan blive ngdvendig bgr stomiafmaerkning foretages pree-
operativt for at sikre optimal placering og reducere risikoen for stomikomplikationer (Bass
1997 Ill). Dette geelder bade ved elektiv og akut kirurgi. Stomiafmaerkning bar foretages af
stomisygeplejerske eller operatgr. Stomitypen ma kendes for at sikre markering i den
rigtige kvadrant, eventuelt kan der markeres i flere kvadranter. Den optimale
stomiplacering er formentlig gennem rectusmusklen (Sjédahl 1988 IIl) under umbilikal-
niveau og pa den gvre del af den abdominale prominens, saledes at stomien kan ses af
patienten. Samtidig skal den veere i afstand af hudfolder, ar, umbilius og baekken-
knoglerne. Der bgr om muligt ogsa tages hensyn til patientens tgjvalg.
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| Der bar foretages praeoperativ stomimarkering C

Blodtransfusion

Transfusion med allogene blodkomponenter indebeerer risiko for alvorlige akutte og
kroniske transfusionskomplikationer pa 2-3 per 100.000 transfusioner. Ved behandling af
patienter med kolorektal cancer medfgrer blodtransfusion en stigning i frekvensen af post-
operative bakterielle, infektigse komplikationer (Hill et al 2003 la, Mynster 2003 lla), som
formentlig er associeret til lagringstiden af blodet inden transfusion (Mynster et al 2000
lIb). Perioperativ blodtransfusion og postoperativ bakteriel infektigs komplikation medfarer
darligere prognose hos ellers kurativt opererede patienter (Mynster et al 2000 Ilb,
Kressner et al 2002 III).

Mange studier har vist, at transfusion med leukocyt-depleteret (filtreret) blod reducerer
risikoen for udvikling af postoperative bakterielle infektigse komplikationer, som er relateret
til behandling med blodkomponenter (Hébert et al 2003 llb, van Hilten et al 2004 Ib), mens
andre ikke har fundet samme overbevisende effekt (van de Watering et al 2001 Ib). Der er
endnu ikke evidens for at filtrerede blodkomponenter kan minimere den blodtrans-
fusionsrelaterede negative effekt pa langtidsprognosen (van de Watering 2001 Ib), men
flere resultater antyder, at filtrerede blodkomponenter reducerer den postoperative
mortalitet (Hébert et al 2003 lIb, van Hilten et al 2004 Ib).

Transfusion med blodkomponenter bar begreenses mest muligt og kun gives pa
snaevre indikationer B
Ved behandling af kolorektal cancer bar kun anvendes filtrerede blodkomponenter B

Tarmudrensning

Udtgmning af tarmen far elektiv kolorektalkirurgi er til ulempe for patienten og ressource-
kraevende, men er traditionelt blevet udfert begrundet i mindsket risiko for faekal forurening
peroperativt og i tilfeelde af leekage (Smith et al 1983 Ib).

Der foreligger to retrospektive undersagelser (Arnspiger & Helling 1988 Ill, Memom et al
1997 Ill) og otte RCT om effekten af preeopera-tiv tarmudtgmning pa anastomoselaekage
og postoperativ infektion (Hughes 1972 Ib, Brownson et al 1992 Ib, Burke et al 1994 Ib,
Santos Jr. et al 1994 |b, Fillmann et al 1995 |b, Miettinen et al 2000 |b, Zmora et al 2003
Ib, Young et al 2002 I|b, Bucher 2003 Ib). Seks af disse studier er vurderet i en
metaanalyse (Guenaga et al 2003 la), der viser, at tarmudtgmningen ikke har nogen
indflydelse pa frekvensen af postoperative infektioner. Endvidere medfgrer udtemning
formentlig flere laekager ved colonanastomoser, men der er behov for flere undersggelser
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med stratificering mellem colonoperationer og rectumoperationer. En udvidelse af meta-
analysen til at omfatte alle 8 RCT styrker denne konklusion (upubliceret).

Der er saledes ikke videnskabelig evidens for fordele ved praeoperativ tarm-udtgmning.

Preeoperativ tarmudrensning bgr undlades ved cancer coli A \

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 et al 1988 la) eller lavmolekyleert (fraktioneret) heparin (Mismetti et al
2001 la). Lavmolekyleere hepariner er formentlig at foretraekke, da blgdningsrelaterede
komplikationer synes at veere feerre (Kakkar et 1993 Ib) — og de har lang halveringstid og
kan derfor doseres én gang dagligt (Enoxacan Study Group 1997 Ib). Heparinprofylakse
bar undlades hos patienter med kendt gget bladningsrisiko.

En yderligere reduktion af risikoen kan opnas ved ogsa at anvende TED-stremper (Oster
et al 1987 1ll), men TED-strgmper alene er mindre effektive end andre regimer (Persson et
al 1991 IIb). TED-stremper bgr undlades hos patienter med symptomer pa perifer arteriel
insufficiens.

Risikoen for tromboemboliske komplikationer efter kolorektalkirurgi og iseer rectumkirurgi
er starre end risikoen efter abdominalkirurgi i almindelighed (Torngren and Rieger 1982 lll,
Wille-Jargensen et al 1988 Ill), hvilket maske skyldes den peroperative lejring 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 identificere de kolorektalkirurgiske patienter, er vurderet i en metaanalyse (Wille-
Joargensen et al 2002 la). Det konkluderedes, at den optimale profylakse far
kolorektalkirurgi er en kombination 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
(pentasaccharider) (Agnelli et al 2003 1b).

Der er rapporteret spinale blgdningskomplikationer ved simultan anvendelse af epidural
blokade og heparinprofylakse. Kausaliteten er aldrig bevist, og de fleste tilfeelde er
beskrevet ved fiernelse af epiduralkateteret. En praktisk made at omga disse problemer er
ved enten at starte profylaksen aftenen inden indgrebet - eller ved at give halv
heparindosis 2 timer praeoperativt. Ved fijernelse af epiduralkateteret ber dette forega far
dagens heparininjektion.
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Flere RCT har vist en mere sufficient profylakse, hvis heparinprofylaksen udstraekkes til 30
dage postoperativt (Bergquvist et al 2002 |Ib, Jargensen et al 2003 |b, Rasmussen et al
2004 Ib). Risikoen for tromboemboliske komplikationer er ikke mindre ved laparoskopisk
kirurgi — snarere tveetimod — pa grund af det @gede intraperitonale tryk.

Lavmolekyleert heparin eller lavdosis heparin + TED-stremper bar anvendes i forbindelse
med elektiv og akut KRC-kirurgi, medmindre der foreligger kontraindikationer A

Heparinprofylakse i 30 dage postoperativt er mere effektiv end konventionel postoperativ
heparinprofylakse A

Antibiotikaprofylakse

Infektionskomplikationer efter kolorektalkirurgi skyldes overvejende peroperativ konta-
minering med tarmbakterier, og er i fire studier vist at kunne reduceres fra ca. 40% til ca.
10% (Gomez-Alonzo et al 1984 |b, Scheissel et al 1984 |b, Utley and Macbeth 1984 Ib,
Gottrup et al 1985 Ib) ved anvendelse af profylaktisk antibiotika.

Antibiotika administreres som engangsdosis ved aneestesiens indledning som systemisk,
parenteral profylakse (Lau et al 1988 |b, Page et al 1993 |b, Song and Glenny 1998 la,
Platell and Hall 2001 la). Det skal tilstraebes at antibiotikakoncentrationen er optimal pa
tidspunktet for sarlukning (Zelenitsky et al 2002 lll). Nyere undersggelser tyder pa at
kombineret peroral og systemisk behandling er bedre end systemisk behandling alene
(Lewis 2002 la).

Typen af profylaktisk antibiotika ved kolorektalkirurgi er undersggt i 152 RCT omfattende
70 forskellige regimer. Undersggelserne er samlet vurderet i en metaanalyse (Song and
Glenny 1998 la). Der er Klinisk relevant signifikant forskel mellem mange foreslaede
regimer. Hyppigst anvendt er kombinationsregimer, hvor metronidazol bgr indga
(Mittelkotter 2001 lla, Zelenitsky et al 2002 III).

Ved akut kolorektalkirurgi fortseettes den antibiotiske behandling almindeligvis systemisk i
3 dagn, men der foreligger ikke stgrre, randomiserede undersggelser til understgttelse af
denne strategi.

Der foreligger ikke specifikke undersggelser af nedvendigheden af antibiotika ved
laparoskopisk kolorektalkirurgi. Indtil dette er afklaret bgr man anvende samme regimer
som ved aben Kirurgi.

Patienter, som skal opereres for KRC, bar have systemisk antibiotisk profylakse A \
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Blaeredraenage

Hvis der skennes behov for blaerekateter udover fgrste postoperative dag er suprapubisk
kateter at foretraekke, idet det i flere randomiserede undersggelser har vist at give feerre
urinvejsinfektioner og feerre smerter end uretralkateter (Sethia 1987 |b, O Kelly 1995 Ib,
Ratnaval 1996 Ib).

Ved elektiv resektion af colon eller gvre del af rectum anvendes oftest uretralkateter som
saedvanligvis kan fjernes 1. postoperative dag. Man ma dog forvente, at 9-14% af
patienterne efterfalgende ma engangskateteriseres (Benoist 1998 Ib, Basse 2000 llb).

Ved rectumkirurgi kan det af operationstekniske arsager veaere hensigtsmaessigt med
transuretralt kateter, hvis tumor har teet relation til uretra.

Ved kolorektale operationer med forventet bleerekateterisation ud over fgrste post-
operative dagn bar der anlaegges suprapubisk kateter A

Accelereret perioperativt forlab

Et accelereret perioperativt forlgb bestar af en integration af evidens-baserede
enkeltkomponent-interventioner i et multi-disciplinaert regime med henblik pa tidligere
genvinden af praeoperative organfunktioner. Essentielle komponenter er optimeret
dynamisk smertebehandling med kontinuerlig epidural analgesi, tidlig oral ernzering og
mobilisation samt revision af funktionshaemmende regimer, herunder rutinemaessig brug af
gastroduodenal sonde, dreen, laengerevarende blaerekateter, etc. (Kehlet og Wilmore 2002
lla, Kehlet og Dahl 2003 Ib).

Et accelereret operationsforlgb iveerkseettes efter forudgaende multi-disciplineer enighed,
hvad angar anaestesi og analgesi, kirurgiske behandlingsprincipper inklusiv stillingtagen til
sonder, dreen, bleerekateter, monitorering, restriktioner, etc. Herudover, som den
vaesentligste faktor, udarbejdelse af daglige plejeplaner med mal for mobilisation,
ernaering, information og udskrivelse samt rad og vejledning om relevante forhold efter
udskrivelsen (Jakobsen 1999 IlIlI). Det er essentielt, at der i alle personalegrupper
(anaestesileeger, kirurger og plejepersonale) er enighed i behandlingsprincipperne, og at
alle implicerede giver den samme information.

Ved elektiv colonkirurgi (segmenteer, stomitilbagelaegning efter Hartmann’s operation,
resektion ved Crohn’s sygdom) er resultaterne nationalt og internationalt entydige:
Tidligere genvinden af tarmfunktionen med normal fgdeindtagelse og affering hos > 90%
af patienterne inden for 48 timer, bevaret "lean body mass”, bedre muskelkraft (arm/ben),
bedre arbejdsevne (gangband) og deraf felgende reduceret hospitaliseringsbehov til ca. 3
dage (Kehlet og Dahl 2003 Ib, Basse et al 2004 |b, Kehlet og Wilmore 2004 Ila).




44

Opfoelgning inden for 30 dage postoperativt tyder pa feerre kardiopulmonale komplikationer,
reduceret treethed og sevnbehov, samt tidligere genvinden af normale dagligdags
funktioner efter udskrivelsen med et uaendret behov for hjemmesygeplejerske, besag hos
egen laege etc. (Jakobsen 2004 lll, Basse et al 2004 1ll, Kehlet og Wilmore 2004, lla).
Forelgbige erfaringer antyder en let gget genindlaeggelsesfrekvens inden for de fgrste 30
dage, men ikke pa bekostning af sikkerhed (Basse et al 2004 1ll, Kehlet and Wilmore 2004
[1a).

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 og Dahl 2003 III).

Preeliminaere undersggelser tyder endvidere pa skonomiske besparelser pa mere end kr.
4.000 per behandlingsforlgb (Kehlet og Wilmore 2004 lla, Folkersen et al 2004, IlI).

Resektion for coloncancer bar ske i et acceleret perioperativt forlgb A
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KIRURGISK BEHANDLING AF CANCER COLI

Behandling af coloncancer har i de seneste ar iseer fokuseret pa forbedret preeoperativ
stadieinddeling, etablering af multimodalt rehabiliteringsregime (Basse et al 2002 llb,
Basse et al 2004 1Ib) og behandlingen af akut obstruktion med aflastende stent (Meisner S
et al 2004 111), hvorved indgrebet aendres 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 et al 1984 1V). | tvivistilfeelde begr kirurgen foretage
biopsi (UKCCCR 1997 V). Den kurative resektionsrate afhaenger af tumorstadiet, som
varierer geografisk (Trent/Wales audit 1996 IIb), men er ogsa afhaengig af den anvendte
kirurgiske teknik med en deraf fglgende variation imellem kirurgerne (McArdle & Hole 1991
[Ib). Malet er at der i mindst 75 % sker en kurativ resektion, men i starre serier angives
frekvenser helt op til 84-91 (Faivre-Finn C et al 2002 Ill, Phillips et al 1984 llb, McArdle et
al, 1990 llb, Karanjia et al 1994 lll, Michelassi et al 1990 lll, Jagoditsch et al 2000 III).

| tilfeelde af egentlig indvaekst i et naboorgan medferer en udvidet en-bloc resektion med
samtidig lokal radikal tumorfjernelse samme overlevelse som efter tarmresektion alene nar
der er tale om en tumor med tilsvarende Dukes’ stadieinddeling (Pittam et al 1984 IIb).
Hos 20 % af patienterne er indvaekst af rent inflammatorisk natur (Durdey & Williams 1984
[I).

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 -
10% af patienterne ikke opna kurativ behandling som felge af ikke diagnosticerede og
efterladte regionale lymfeknudemetastaser (Hermanek & Gall 1986 lll, Saclarides et al
1994 IlIl). Felgende kriterier (Kronborg & Fenger 1991 lll) skal veere opfyldt: Basis af
polyppen skal vaere uden cancer, differentieringsgraden skal vaere moderat til hgj, og der
ma ikke veere karinvasion, for at tarmresektion kan undlades.

Endoskopisk mukosaresektion

Endoskopisk mukosaresektion (EMR) er en accepteret behandling af mindre sessile
adenomer med let-moderat dysplasi. Sterre adenomer involverende mere end 1/3 af
circumferencen; involverende to haustrale folder eller med svaer dysplasi behandles som
regel med kirurgisk resektion.
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Anvendelsen af EMR i oesophagus, ventrikel og colon er beskrevet i en raekke
publikationer, men der foreligger ikke randomiserede undersggelser, der kan medvirke til
at fastleegge metodens rolle i colon og rectum. Det er sandsynligt, at EMR bgr anvendes
ved benigne flade/sessile adenomer, saledes af resektion af colon eller rectum for benigne
svulster kan undgas (Saunders 2003 IlI).

Teknik og procedure ved EMR i oesphagus, ventrikel og colon er beskrevet pa grundlag af
en omfattende litteraturgennemgang (Soetikno et al 2003 1lI). EMR er en sikker og effektiv
behandling af benigne sessile og non-polypgse adenomer i colon, specielt bgr flade
sakaldt 'depressed’ adenomer over 5-6 mm og op til 20 mm fjernes ved EMR og ikke blot
biopteres. 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
EMR af cancere begraenset til submukosa hos risikopatienter svarer til resultatet efter
tarmresektion (Bergmann & Beger 2003 llI).

Der er behov for en standardisering pa omradet med henblik pa mere valide og
sammenlignelige resultater, og da teknikken er vanskelig bgr EMR kun udfgres pa et
begraenset 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

Colonresektion

Mobilisation af tumor

Den kirurgiske teknik ved fjernelse af colontumorer tager udgangspunkt i mindst mulig
tumormanipulation og tidlig karligatur (Turnbull et al 1967 1V). Central ligatur af kar, inden
tumor mobiliseres, har dog ikke gget overlevelsen (Wiggers et al 1988a Ib). Betydningen
af no-touch teknik er stadig kontroversiel (Garcia-Olmo 1999 l1ll), men flere undersggelser
tyder dog pa, en sadan teknik kan hindre spredning af tumorceller til vena portae (Hayashi
1999 Ill, Sales J-P 1999 |V). Standardiseret kirurgisk teknik, baseret pa mobilisation i
anatomiske planer, resulterer i @get overlevelse (Bokey EL 2003 |l b)

Perforation af tumor under udlgsning er en vigtig prognostisk faktor, som er associeret
med en hgjere lokalrecidivrate - uafheengigt af tumorstadium og eventuel fiksation til
bugvaeggen (Patel et al 1977 lll, Phillips et al 1984 llb, Zirngibl et al 1990 IIl, Wiggers et al
1988b IIb).

Tumormobilisation bar ske i anatomiske planer og perforation bgr undgas B
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Resektion af de enkelte colonafsnit

Standard kirurgisk teknik fglger de mere end 90 ar gamle principper beskrevet af Clogg
(1908) samt Jamieson og Dobson (1909) med segmenteaer resektion og central ligatur af
tumordraenerede kar og lymfeknuder og samtidig anleeggelse af anastomose.

Det har tidligere veeret anbefalet at foretage hemikolektomi ved venstresidige
colontumorer for at sikre radikaliteten (Enker et al 1979 Il). Et prospektivt randomiseret
multicenter studie (Rouffet et al 1994 |b) viser dog samme overlevelse efter hemikolektomi

0g segmentaer colonresektion.
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Lymfeknuderesektion har bade prognostisk og terapeutisk betydning, men der foreligger
ikke evidens for, at hgj ligatur af a. mesenterica inferior eller ekstramesenterisk
lymfadenektomi (Curti et al 1998 Ill) @ger overlevelsen. For at sikre en Kkorrekt
stadieinddeling ber dog fijernes mindst 12 regionale lymfeknuder (U/ICC TNM Supplement
2001 IV, Swanson 2003 III).

Hvorvidt sentinel lymfeknude teknik bgr finde anvendelse i vurdering af resektionens
omfang og til sikring af en korrekt stadieinddeling, er endnu usikkert (Bruch et al 1999 IIl)
(Johnson et al 2004 Ill, Saha et al 2004 111). Et enkelt arbejde tyder pa, at anvendelse af
denne teknik gar det lettere at identificere lymfeknuder med metastaser (Esser et al 2001
lla).

Hos patienter med synkrone cancere, cancer og multiple adenomer, eller metakron cancer
bar man overveje kolektomi med ileorektal anastomose eller subtotal kolektomi med
ileosigmoideal anastomose, iseer hos en patient < 50 ar. Derimod indicerer oplysning om
familicer disposition til kolorektal cancer ikke i sig selv kolektomi, som dog bgr overvejes
hvis Amsterdamkriterierne er opfyldt (Easson AM et al 2002 III).

Ved venstresidig colontumor bgr der udfgres segmenteer resektion eller hemikolektomi B
For at sikre en korrekt stadieinddeling ber der fiernes mindst 12 regionale lymfeknuder B

Ved synkron eller metakron neoplasi bgr kolektomi overvejes C

Anastomoseteknik

Anastomoseleekage er arsag til hgj postoperativ morbiditet og mortalitet (Fielding et al
1980 lIb). Frekvensen af leekage varierer mellem de enkelte kirurger og er til en vis grad
afheengig af den enkelte kirurgs uddannelse (McArdle & Hole 1991 lIb).

En Cochrane analyse, der sammenligner manuel suturteknik med staplet anastomo-
seteknik, kan ikke pavise klinisk relevant forskel mellem de to procedurer (Lustosa et al
2004 la ). Et enkelt randomiseret studie har vist at postoperative strikturer var hyppigere
efter staplede anastomoser (MacRae et al 1998 Ib). Enlaget fortlgbende sero-submukgs
teknik synes at spare tid og veere mere gkonomisk end konventionel enkeltknude
anastomoseteknik (Burch et al 2000 Ib). Sero-submukgs teknik synes at medfere den
laveste laekagerate (Carty et al 1991 llb, Matheson et al 1985 II).

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

Laparoskopisk kirurgi
Laparoskopisk kirurgi har endnu ikke fundet sin endelige plads indenfor behandlingen af
kolorektal cancer. Der har veeret tilbageholdenhed pga. usikkerhed vedrgrende det
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onkologiske resultat. | den tidlige fase efter indfgrelsen af metoden var der stor
opmaerksomhed pa risikoen for udviklingen af metastaser svarende til trocartstederne.
Selvom en raekke klinisk kontrollerede undersggelser viste, at den laparoskopisk udfgrte
resektion var fuldt pa hejde med den abne operation med hensyn til antal fijernede
lymfeknuder og resektionsmargener var man fortsat afventende i lyset af manglende
langtidsresultater.

En systematisk gennemgang af litteraturen op til 2002 foreligger i en konsensus rapport fra
European Association of Endoscopic Surgery (E.A.E.S). (Veldkamp et al 2004 V). Af
denne fremgar, at laparoskopisk operation for cancer coli er en sikker og anvendelig
metode, som forbedrer korttidsresultaterne. Efterfelgende er de farste langtidsresultater
fra stgrre randomiserede undersggelser publiceret, og stadig flere data vedrgrende de
umiddelbare peri- og postoperative forhold er kommet til. Den laparoskopiske behandling
af cancer coli er saledes veldokumenteret. Der foreligger derimod fortsat kun sparsomme
data vedrgrende cancer recti.

Korttidsresultater

Operationstiden er ca. 30% laengere ved laparoskopisk operation (Abraham et al 2004 1a).
Hospitalsindleeggelsestiden anfgres som 1-7 dage kortere sammenlignet med
konventionel dben operation (Veldkamp et al 2004 la) eller en forbedring pa ca. 20%
(Abraham et al 2004 la). Efter laparoskopisk operation er der feerre smerter, hurtigere
normaliseret tarmfunktion, bedre lungefunktion samt et mindre udtalt stress response
(Veldkamp et al 2004 la, Abraham et al 2004 la). Den postoperative morbiditet er ens
(Veldkamp et al 2004 la, The Clinical Outcomes of Surgical Therapy Group 2004 Ib), men
dog mindre for sarinfektioner efter laparoskopisk kirurgi (Abraham et al 2004 la). Der er
ingen forskel pa den postoperative mortalitet. Det skal fremhaeves at ingen af de
randomiserede undersggelser, der ligger til grund for ovennaevnte metaanalyser og
systematiske reviews indeholder de postoperative principper, der indgar i de sakaldte
accelererede patientforlgb eller "fast-track” kirurgi dvs. regimer, der i sig selv medferer
hurtigere rekonvalescens og kortere indleeggelse.

Onkologiske resultater

Ved laparoskopisk operationsteknik kan opnas en resektion, der med hensyn til radikalitet
er pa linie med aben colonresektion (The Clinical Outcomes of Surgical Therapy Group
2004 | b, Leung et al 2004 Ib, Lacy et al 2002 Ib, Korolija et al 2003 lla).
Recidivhyppigheden og 3-ars overlevelsen efter laparoskopisk operation for coloncancer
er den samme som efter dben operation (The Clinical Outcomes of Surgical Therapy
Group 2004 Ib, Leung, 2004 Ib). Et enkelt studie har vist signifikant forbedret overlevelse
efter laparoskopisk kirurgi (Lacy 2002 | b).

Hyppigheden af portmetastaser var hgjere i tidlige studier, men er faldet til under 1% i en
lang reekke studier publiceret siden 1993. | ovennaevnte randomiserede undersggelser var
hyppigheden under 1% og adskiller sig ikke fra frekvensen af metastaser i incisionen efter
aben kirurgi. Der er formentlig en direkte sammenhang med indleringen af den
laparoskopiske teknik, og med den stigende opmaerksomhed pa problemet er frekvensen
faldet (Curet 2004 lla).
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For cancer recti findes der endnu ikke langtidsresultater fra randomiserede undersggelser,
men i en kontrolleret undersggelse fandtes 5-ars resultatet pa hgjde med resultaterne efter
aben TME-operation: Lokalrecidiv 4,3% og overlevelse pa 72,1% for Dukes’ A-C under ét
(Poulin 2002 111).

Det ma understreges, at ovennaevnte randomiserede undersggelser inkluderer patienter
opereret af erfarne laparoskopiske operatgrer, og det er estimeret, at der er en
indleeringskurve pa mindst 30 operationer far stabile resultater opnas (Schlacta et al 2001
lll, Lezoche et al 2000 IIl). Der ma derfor konkluderes, at laparoskopisk kirurgi kan
anvendes til operation af patienter med coloncancer. Men pa grund af en lang
indleeringskurve anbefales det, at den laparoskopiske teknik koncentreres pa fa
operatgrer. Dette opnas bedst ved at begraense operationsformen til enheder med et hgijt
patientflow. Derimod foreligger endnu ikke konklusive data vedrgrende laparoskopisk
operation for cancer recti, ligesom det er ukendt hvor meget der kan opnas ved en
kombination af laparoskopisk kirurgi og de stadigt forbedrede multimodale postoperative
“fast-track” regimer. Det er afgerende for den videre udvikling, at de laparoskopiske
operationer fortsat foretages i kontrollerede videnskabelige undersggelser, der inddrager
disse aspekter.

Postoperativ morbiditet og mortalitet er ens efter laparoskopisk colonkirurgi og
konventionel aben colonkirurgi A

Laparoskopisk kirurgi medfgrer feerre smerter, bedre lungefunktion, hurtigere
normalisering af tarmfunktionen og kortere indlaeggelsestid, sammenlignet med
konventionel aben kirurgi i konventionelt regime A

Laparoskopisk operation for cancer coli kan udferes med samme onkologiske
langtidsresultater som aben kirurgi A

Laparoskopisk operation for kolorektal cancer bar kun udfgres pa fa afdelinger og i
kontrolleret regi C

Akut kirurgi

| 7-29% af alle tilfaelde med kolorektal cancer er debutsymptomet ileus, med en overvaegt
af venstresidig obstruktion (Ohman 1982 IlI, Phillips et al 1985 lib, Umpleby & Williamson
1984 1ll, Trent/Wales Audit 1996 1Ib). Sjeeldnere ses perforation og blgdning som initialt
symptom, i disse tilfeelde kan der veere et behov for akut kirurgisk intervention. Den
kliniske mistanke om colonileus bgr verificeres ved oversigtsbillede af abdomen og
colonindhaeldning med vandig kontrast (Koruth et al 1985a llIb, Stewart et al 1984 1lIb) for
at fastlaegge tumorstoppets niveau.
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Akut operativ behandling er ledsaget af hgjere morbiditet og mortalitet sammenlignet med
elektiv resektion (Ohman 1982 Ill, Phillips et al 1985 llb, Trent/Wales Audit 1996 llb,
DCCG 2004 1V). 5-arsoverlevelsen efter akut kirurgisk behandling er op til 30% lavere end
efter elektiv behandling (Fielding & Wells 1974 1ll, Irvin & Greaney 1977 Ill, Vigder et al
1985 lll, Trent/Wales Audit 1996 1Ib).

Det overordnede mal for behandling af akut colonobstruktion er at konvertere fra akut til
elektiv operation, safremt der ikke foreligger behandlingskraevende perforation. Morbiditet
og mortalitet har vist sig hgjere, nar operationen foretages af kirurger under uddannelse
uden supervision (Fielding et al 1979 llb, Fielding et al 1986 lll, Fielding et al 1989 lIb,
Chester & Britton 1989 I, Guidelines 2001 V).

Stent ved colonileus

Morbiditeten ved akut operation er op til 60% og mortaliteten op til 25% (Keymling 2003 II
b). Pa denne baggrund er metoder til undgaelse af akut operation @nskelige, og
anlaeggelse 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 efterfalgende resektion er mulig
hos naesten alle efter omkring 9 dage (Mainar et al 1999 Ill). Retrospektive studier har vist
en gkonomisk besparelse pa 29% ved stentanlaeggelse sammenlignet med laparotomi
(Binkert et al 1998 1ll), og en hyppighed af senere stomi hos kun 41% efter stent mod 59%
efter akut laparotomi. Desuden var liggedage og antal dage pa intensiv afdeling feerre efter
stent (Martinez-Santos et al 2002 Ill). | et dansk studie fik 38 patienter anlagt stent pa
grund af akut obstruktion (Meisner et al 2004 I11). Af disse fik 17 senere foretaget elektiv
resektion, medens aflastningen var insufficient hos ni. Stenten blev hos 12 en permanent,
palliativ behandling som falge af dissemineret sygdom, og disse patienter undgik saledes
stomianlaeggelse.

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

Anlaeggelse af stent i en malign tumor kan teoretisk set forringe langtidsprognosen
gennem en gget risiko for fjernmetastasering og lokal invasion. Denne mulighed 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 et al 2003 llb). Der kunne ikke pavises forskel i overlevelse
efter hverken 3 ar (50% vs. 48%) eller 5 ar (44% vs. 40%).

Selvom der mangler randomiserede undersggelser, synes anvendelsen af preeoperativ
stent ved akut colonileus pa grund af venstresidig, malign obstruktion, at veere cost-
effektiv, at reducere antallet af stomier, og reducere den perioperative morbiditet og
mortalitet. Desuden kan man undga at foretage akut operation uden sikker stadieinddeling
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og derved spare uhelbredelige patienter for ungdig behandling med den deraf fglgende
morbiditet og nedsatte livskvalitet.

En vellykket anlaeggelse af stent stiller store krav til bade teknisk feerdighed, apparatur og
organisation — isazer i den akutte situation. For at disse udfordringer bedst kan imgdegas
bar behandlingen kun udfgres pa et begraenset antal afdelinger med et stort patientantal
og med bade kolorektalkirurgisk og endoskopisk erfaring.

| Colonileus pa grund af venstresidig tumor bgr behandles med anlaeggelse af stent B

Akut laparotomi ved ileus

Da aflastende stentbehandling ikke altid er mulig, vil akut laparotomi stadig have en plads i
behandlingen. Der foreligger kun fa prospektive opgarelser og enkelte randomiserede
undersggelser af kirurgisk behandling ved colonileus, og metodevalget er stadig kontrover-
sielt.

Der er konsensus om behandling af hgjresidig colonileus (dvs. akut obstruerende tumorer
oralt for venstre fleksur), som bgr omfatte en hgjresidig eller udvidet hgjresidig
hemikolektomi med primaer anlaeggelse af en ileokolisk anastomose (Runkel et al 1991 1lb,
Deans et al 1994 lll). Prognosen pa lang sigt er dog fortsat darlig (Wang H-S et al 2004
[ll). Ved perforation og feekal peritonitis leegges den orale tarmende eller evt. begge
tarmender frem som stomi(er).

Ved venstresidig colonileus kan der foretages primaer segmentaer resektion med samtidig
anastomose, forudgaet af en peroperativ antegrad skylning af den dilaterede colon.
Indgrebet har en mortalitet pa 10% (White & Macfie 1985 lll, Koruth et al 1985b Ill, Murray
et al 1991 Ill), hvilket svarer til resultaterne efter Hartmanns procedure (Feng 1987 IlI).
Anastomoseleekageraten var 4%, ligesom man har fundet sammenlignelige 5-
arsoverlevelsesrater (Konishi et al 1988 Ill, Sjédahl et al 1992 IllI). Som alternativ til primaer
segmenteer resektion kan anvendes subtotal kolektomi med samtidig anlaeggelse af
ileosigmoidal eller ileorektal anastomose. Den operative mortalitet angives til 3-11%
(Stephenson et al 1990 Ill, Arnaud & Bergamaschi 1994 lll), og en anastomose-
leekagefrekvens pa omkring 4% (Dorudi et al 1990 lll, Wilson & Gollock 1989 lll). 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 anastomoseleekagefrekvens og operativ mortalitet har i
dette prospektive randomiserede studie vist sammenlignelige resultater med andre
opggarelser (Deans et al 1994 IlI).

En litteraturgennemgang (Kronborg 2002 111) konkluderer som SCOTIA undersggelsen, at
der bar foretages resektion med primaer anastomose hos patienter med ringe morbiditet
(ASA I-Il). Derimod anbefales Hartmann procedure eller blot aflastende transversostomi
hos ASA |llI-IV patienter. Der foreligger enkelte prospektive ikke randomiserede
opggarelser, hvor der uden irrigation er foretaget resektion af venstresidig obstruerende
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tumorer med en anastomoselaekagefrekvens pa omkring 2% (Hsu 1998 Ill, Naraynsingh et
al 1999 IlI).

Ved akut colonileus bar der preeoperativ foretages colonindhaeldning med vandig
kontrast B

lleus som felge af venstresidig tumor uden samtidig perforation eller peritonitis bar om
muligt behandles med stent B

Safremt laparotomi er ngdvendig i behandling af obstruktiv venstresidig coloncancer
bar der foretages resektion af det tumorbaerende tarmstykke med eller uden
anlaeggelse af primaer anastomose C

Operation for colonileus bgr om muligt forega i dagtid med deltagelse af kolorektal-
kirurg B

Hgjresidig colonobstruktion bgr behandles med resektion og primaer anastomose C

Dissemineret coloncancer

Hos 20-25 % af patienter med nydiagnosticeret coloncancer er der tale om dissemineret
sygdom (DCCG 2004). Der kan i fa tilfeelde tilbydes kurativ behandling af bade primaer
tumor og resektable lever- eller lungemetastaser.

Palliativ kirurgi

Den kirurgiske behandling af ikke-kurabel sygdom afhaenger af patientens symptomer.
Den rent pallierende behandling kan ud over anvendelse af stents omfatte kirurgi med
fiernelse af primaertumor, anvendt og anbefalet i to retrospektive studier (Kuo LJ et al 2003
lll, Ruo L et al 2003 Ill), med tendens til bedre overlevelse hos de resecerede. | andre
tifeelde kan palliation ved obstruerende coloncancer opnas ved by-pass operationer,
aflastende stomi eller endoluminal laserbehandling (Schulze & Lyng 1994 |ll, Farouk et al
1997 1, Akle 1998 Ill).

Praeoperativ staging bgr altid udfares, da kurativ resektion af isolerede metastaser er
mulig C

Ikke kurabel dissemineret sygdom kan behandles med stent, operation eller laser C




54

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 nadvendig. 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. | de
amerikanske "Guidelines 2000 for Colon and Rectal Cancer Surgery” (Nelson et al 2001
IV) betegnes rectum som den del af tarmen, der ligger fra 0-12 cm over ydre analabning. |
de fleste angelsaksiske patientserier anvendes imidlertid en 15 cm graense, som ogsa
ligger til grund for de engelske “Guidelines for the Management of Colorectal Cancer”
(1996 og 2001 1V), og som DCCG har anvendt bade i tidligere versioner af naerveerende
retningslinier og i arsrapporten fra kolorektal cancer databasen (DCCG 2004 V).

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

Tumorresektion og TME princippet

Radikal rectumresektion med sigte pa at helbrede patienten har altid veeret
behandlingsmalet, i de seneste 15-20 ar er der kommet mere fokus pa lokalrecidiv raten.
Efter Heald’'s opnaelse af en kumuleret 5-ars lokalrecidivrate pa 3% og en 5-ars
overlevelse pa 80% efter kurativ total mesorektal ekscision (TME) (Heald et al 1982 llI,
Heald & Ryall 1986 IIb, Heald 1988 lll, McAnena et al 1990 llIb, Heald & Karanjia 1992 llb,
McFarlane et al 1993 llb, Heald et al 1998 lll) har dette operationsprincip fortraengt den
konventionelle procedure. Den gennemsnitlige lokalrecidivrate i 15 undersggelser af TME
uden praeoperativ stralebehandling var 9,5% (Fernandez-Represa et al 2004 lll). |
Danmark blev Heald’s principper taget op i 1996, og forbedret overlevelse og lavere
lokalrecidivrate blev efterfglgende dokumenteret (Bilow et al 2003 |Ib, Harling et al 2004
lla).

TME-kirurgi har andre fordele i sammenligning med konventionel kirurgi. Saledes kan
risikoen for impotens, retrograd ejakulation og bleeredenervation nedsaettes eller maske
helt elimineres, hvis det uden at kompromittere radikaliteten er muligt at bevare de
autonome nerver intakte (Havenga et al 1996 lll, Enker et al 1997 Ill, Slors et al 2000 lll,
Nesbakken et al 2000 lla, Maurer et al 2001 llb, Pocard et al 2002 lla). Peroperativ
blgdning og transfusionsbehov mindskes ligeledes ved TME-kirurgi (Nesbakken et al 2002
[ll, Mynster et al 2004 lla).
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Mesorektal ekscision omfatter en nervebevarende dissektion under synets vejledning og
bevarelse af en intakt fascia recti propria rundt om mesorectum.

Tumorinfiltration ved mikroskopi af den circumferentielle resektionsflade er korreleret til
hgjere lokalrecidivrate og darlige overlevelse (Quirke et al 1986 Ilb). Mens en 1-mm
greense mellem tumor og resektionsranden i begyndelsen blev betragtet som tilstreekkelig,
er det i en senere undersggelse vist, at risikoen for lokalrecidiv steg fra 5,8% til 16% hvis
afstanden fra tumor til den circumferentielle resektionsflade var mindre end 2 mm
(Nagtegaal et al 2002(a) lIb).

Patoanatomiske studier har vist, at tumorger i mesorectum undertiden kan findes op til 4
analt for tumor (Morikawa et al 1994 lll). Derfor anbefales fjernelse 5 cm mesorectum
distalt for tumors nederste, intramurale begreensning. Det betyder i praksis, at der bar
udfgres en total mesorektal ekscision ved tumor lokaliseret i midterste og nederste 1/3 af
rectum. Det er derimod ikke ngdvendigt at foretage total fijernelse af mesorectum ved
tumor i everste 1/3 af rectum (Lopez-Kostner et al 1998 Ill, Bokey et al 1999 I,
Nesbakken et al 2002 IlI).

Intramural tumorvaekst overstiger sjeeldent 1 cm i anal retning i forhold til palpabel
tumorveekst (Williams et al 1983 llb). Spredning analt pa mere end 1 cm iseer findes i
avancerede tilfaelde eller ved histologisk aggressiv svulsttype med deraf fglgende darlig
prognose, som ikke forbedres ved en laengere anal margen (Pollett & Nicholls 1983 IIb).
Derfor ma en deling af rectum 2 cm under tumor anses som tilstraekkelig. Det er muligt, at
1 cm kan veere nok efter praeoperativ kemoradioterapi (Kuvshinoff et al 2001 lla, Moore et
al 2003 111).

Laengden af reseceret tarm vil afhaenge 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 1lI, Pollett &
Nicholls 1983 IIb).

Baseret pa resultaterne i et fransk, randomiseret multicenterstudie af central versus
segmental karligatur under venstresidig colonkirurgi (Rouffet et al 1994 Ib), er der ikke
holdepunkter for, at ligatur af a. mesenterica inferior indebzerer en bedre prognose end
mere distal ligatur. Tveertimod kan hgj ligatur maske forvaerre det funktionelle resultat efter
anterior resektion (Satfo et al 2003 Ill). Der ber derfor foretages karligatur svarende til a.
rectalis superior umiddelbart efter dennes afgang fra a. colica sin. “No touch” teknik med
ligatur af kar til tumor fgr palpation af denne har ingen fordele (Wiggers et al 1988(a) Ib).

Rectumcancer kan invadere genitalia interna, bagre vaginalveeg, bleere og prostata. Det er
ikke muligt med sikkerhed at afgere peroperativt, om der foreligger reguleer indvaekst eller
inflammatoriske adhaerencer. | 49-84% af sadanne tilfeelde vil der imidlertid foreligge
cancerindveaekst, og derfor anbefales en-bloc resektion af de involverede organer (Nelson
et al 2001 ).

Peroperativ  tumorperforation @ger risikoen for lokalrecidiv og nedseetter
langtidsoverlevelsen (Patel et al 1977 lll, Phillips et al 1984 llb, Zirngibl et al 1990 llI,
Porter et al 1996 Ill, Eriksen et al 2004 Ill), og ber derfor undgas.
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Rectumresektion i kombination med mesorektal ekscision er standardbehandlingen for
lokaliseret rectumcancer B

Tumorer lokaliseret fra 0 -10 cm bar behandles med total mesorektal ekscision, mens
der ved hgjere beliggende tumor kun bar foretages en partiel mesorektal ekscision
medinddragende mindst 5 cm mesorectum analt for tumor

Resektion af 2 cm normal tarm analt for tumors nederste begraensning er tilstraekkelig
Karligatur bgr foretages svarende til afgangen af a. rectalis superior

Der bar foretages en-bloc resektion ved indvaekst i andre organer eller mistanke herom

De pelvine nerver bgr om muligt bevares intakte

o T O W W W

Peroperativ tumorperforation bar undgas

Anterior resektion

Anterior resektion for lave svulster giver samme eller bedre resultater som eksstirpation
med hensyn til lokalrecidiv (Rullier et al 1997 Ill, Heald et al 1997 ll, Gamagami et al 1999
[l1). Rectumresektion med bevarelse af sfinkter bgr derfor generelt tilstraeebes. Nogle
aspekter ved denne operation pakalder sig speciel opmeerksomhed: Anastomoselaekage,
aflastende stomi og det funktionelle resultat.

| nyere TME-publikationer optraeder laekage af rectumanastomoser med en hyppighed pa
6-18% (Nesbakken et al 2001 Ill, Eckmann et al 2004 Ill, Folkesson et al 2004 1ll, Harling
et al 2004 llla, Law & Chu 2004 Ill). De fleste rapporterer, at anastomoselaekage @ger den
postoperative mortalitet, gger risikoen for lokalrecidiv, forveerrer det funktionelle resultat og
forringer langtidsoverlevelsen (Merkel et al 2001 |ll, Nesbakken et al 2001 I, Bell et al
2003 1ll, Chang et al 2003 lll, Harling et al 2004 llla). Anastomoseanlaeggelse indenfor 5
cm fra analdbningen, hanken, overveegt samt stort alkohol- og tobaksforbrug er
veldokumenterede risikofaktorer (Rullier et al 1998 lll, Sgrensen et al 1999 |l Harling et al
2004 llla, Law et al 2004 111). Operatgrens erfaring, stor blgdning, hgj alder, praeoperativ
strale- og kemoterapi og senest staplerfabrikat ma regnes blandt mulige risikofaktorer
(Pakkastie et al 1994 lll, Bilow et al 1997 Ill, Lopez-Kostner et al 1998 lll, Law et al
2000 Ill, Nesbakken et al 2002 1ll, Folkesson et al 2004 IIlI). Anastomoseleekage kan ikke
forudses, hvorfor det anbefales at udfgre en peroperativ laektest (Schmidt et al 2003 111).

Der er kun beskeden evidens for, at en aflastende stomi nedsaetter risikoen for laekage
(Law et al 2000 IIl, Kapitejn et al 2001 IIb). Det er derimod veldokumenteret, at en
aflastende stomi reducerer lzekagens konsekvenser i form af faekal peritonitis, reoperation,
langvarig morbiditet, permanent stomi og ded (Karanjia et al 1994 Ill, Dehni et al 1998 llI,
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Leester et al 2002 Ill, Marusch et al 2002 I1ll). Det anbefales derfor at anlaegge en
aflastende stomi efter total mesorektal ekscision, dvs. ved anastomoser mindre end 5 cm
fra anus (Dehni et al 1998 lll, Rullier et al 1998 lll, Law et al 2000 Ill, Schmidt et al 2003
Ill). Efter partiel mesorektal ekscision ma det i hvert enkelt tilfeelde vurderes, om patienten
ska@nnes i risiko for laekage.

Det funktionelle resultat efter meget lave anastomoser er af stor betydning. Ofte ses et
gget antal affgringer, imperigsitet og soiling. Inkontinens optraeder iszer efter resektion af
gverste analkanal (Gamagami et al 2000 Ilb). Anleeggelse af en 6 cm lang, koloanal J-
pouch giver bedre funktionelle resultater iseer i det farste ar med et lavere antal affaringer
sammenlignet med en direkte end-to-end koloanal anastomose (Seow-Choen & Goh 1995
Ib, Mortensen et al 1995 llb, Ho et al 1996 |b, Hida et al 1996 |b, Hallbook et al 1996 Ib,
Lazorthes et al 1997 Ib, Sailer et al 2002 1b).

Peroperativt kan der pavises et stort antal levende tumorceller i tarmlumen (Umpleby

et al 1984 lIb) og pa den cirkuleere stapler efter anastomosekonstruktion (Gertsch et al
1992 lIb). Derfor anbefales skylning af rectum med et cytotoxicum (fx klorhexidin) forud for
anlaeggelse af anastomose mhp. at reducere risikoen for anastomoserecidiv.

Draen mod en lav rectumanastomose er et kontroversielt emne (Sica et al 2000 Ill, Wang
et al 2002, 1ll). De fleste foretraekker at have et dreen liggende ned mod - men ikke i
kontakt med — anastomosen i et par dage for at undga en ansamling (DCCG 2004 1V).
Andre undlader dreenage ud fra muligheden for, at et dreen placeret teet ved en
anastomose kan erodere denne og dermed medvirke til udvikling af anastomoselaekage.

De onkologiske resultater af anterior resektion for lave svulster er lige sa gode som
efter rectumeksstirpation B

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

Ved anlaeggelse af en koloanalanastomose bgr der suppleres med et ca. 6 cm
langt J-reservoir B

Det er etableret klinisk praksis at skylle rectumstumpen med et cytotoksikum far

anastomoseanlaeggelse C
Der bar udfgres en peroperativ test for laekage pa en anastomose C
Det er etableret klinisk praksis at anleegge draen mod en lav anastomose C

Rectumeksstirpation

Sfinkterbevarende operation ber tilstreebes (se ovenstaende). Derfor ber rectum-
eksstirpation kun komme pa tale ved behandling af svulster i de nederste 5 cm af tarmen,
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og de senere ar er anvendelsen af eksstirpation aftaget til fordel for sfinkterbevarende
kirurgi (Engel et al 2003 Ill, Harling et al 2004 1lIb). Lokalrecidiv raten er en god indikator
for, om den kirurgiske ekscision har veaeret komplet. Raten efter rectumeksstirpation var
helt op mod 40%, selv pa en hgijt specialiseret enhed (Heald et al 1997 lll). 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 preeparatet (Heald et al 1997 lll). Andre har omvendt
fremfort, at en sadan nedbrydning ogsa sker under intersfinkterisk dissektion, som ikke
ledsages af tilsvarende hgj lokalrecidiv rate (Tytherleigh & Mortensen 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 et al 1998 Ill, Enker et al 1997 lla, Wibe et al 2004 lll). Isaer ma
kegleformet dissektion ("coning”) op gennem baekkenbunden undgéas pa grund af risikoen
for insufficient fjernelse af evt. lateral tumorvaekst. Derfor er et indgaende anatomisk
kendskab til beekkenbunden og nedre rectum, kirurgisk erfaring og en omhyggelig teknik
ngdvendig for at undga komplikationer og sikre radikaliteten i den perineale fase af
operationen (Khatri et al 2003 1V).

Rectumeksstirpation bgr kun udfgres for tumor i de nederste 5 cm af rectum B

Den perineale del af operationen kreever saerlig erfaring for at sikre tumorfri
resektionsflade C

Livskvalitet: Sfinkterbevarende operation eller permanent stomi?

Spegrgsmalet om livskvalitet efter sfinkterbevarende kirurgi er komplekst, fordi affagrings-
relaterede faktorer som hyppighed, imperigsitet og inkontinens indgar sammen med
urologiske, seksuelle, psykologiske og stomirelaterede faktorer. Det kan vaere forklaringen
pa, at to starre litteraturstudier ikke naede til en sikker konklusion (Camilleri-Brennan &
Steele 1998 I, Pachler & Wille-Jargensen 2004 111). Ved en overordnet sammenligning
mellem anterior resektion og eksstirpation har nogle rapporteret bedre livskvalitet ved at
undga stomianleeggelse (Frigell et al 1990 lll, Engel et al 2003 lla), mens andre ikke har
kunnet pavise en forskel (Grumann et al 2001 lla, Camilleri-Brennan & Steele 2002 lla,
Harisi et al 2004 1ll). Derimod er livskvaliteten med sikkerhed hgjere efter "hgj” anterior
resektion i forhold til eksstirpation (Whynes et al 1994 1ll, Jess et al 2002 1ll, Engel et al
2003 lla). Omvendt kan livskvaliteten vaere bedre efter eksstirpation i forhold til en ultralav
(koloanal) anastomose (Grumann et al 2001 lla), iseer nar det drejer sig om lokal
avanceret tumor, hvor der ogsa gives strale- og kemoterapi (Shibata et al 2000 lIll). Efter
anterior resektion kan livskvaliteten forbedres i lgbet af de fglgende ar, hvorimod
livskvaliteten efter eksstirpation i reglen forbliver uzendret (Engel et al 2003 lla). En
grundig praeoperativ radgivning med understregning af de forventelige, postoperative
affaringsaendringer og muligheden for bedring med tiden seetter patienten i stand til bedre
at medvirke ved valg af operationsmetode og til bedre at tilpasse sig situationen.
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Der bar preeoperativt informeres om de forventelige funktionelle aendringer efter
rectumresektion B

Transanal tumorresektion

Lokal resektion af rectumcancer er et attraktivt alternativ til transabdominal resektion fordi
sidstnaevnte fortsat er behaeftet med hgj morbiditet, mortalitet og mange senfelger som
midlertidig eller permanent stomi, forstyrrelser i bleere- og seksualfunktion og varierende
grader af anal inkontinens. Kurativ transanal tumorfjernelse kan 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 lille. Generelt er risikoen for lymfeknudespredning ved T1-tumorer 10 - 15
%, men der er undergrupper af T1-tumorer hvor risikoen er under 5 % (Nascimbeni et al
2002 Ib). For eksempel har T1-tumorer, der begraenser sig til de inderste 2/3 af
submukosa, en meget lav risiko for synkrone lymfeknudemetastaser.

Lavt differentierede tumorer og tumorer med indvaekst i kar eller nerver associeres med
forhgjet risiko for lymfeknudemetastaser (Hase et al 1995 llb, Nascimbeni et al 2002 1b).
Efter onkologisk forbehandling foretages lokalresektion af lavtdifferentieret T1-tumor og
T2-tumor i protokol flere steder med lovende resultater (Lezoche et al 2002 llb, Kim et al
2001 llb, Lloyd et al 2002 |Ib, Hershman et al 2003 1Ib).

Transanal resektion kan udfgres med konventionel teknik med hjeelp af analspekel; som
endoskopisk procedure igennem fleksibelt endoskop, eller ved transanal endoskopisk
mikrokirurgisk procedure (TEM). TEM teknikken har nu fortreengt transsfinkteriske og
transsakrale indgreb. Transanal cancerkirurgi med kurativ sigte bgr kun udfgres, hvis man
har adgang til en sikker preeoperativ stadiebestemmelse af tumor. Transrektal
ultralydskanning giver hgj sikkerhed ved T-stadiebestemmelse af sma rectumtumorer.
Adskillelse af T1-stadie overfor T2-stadie eller stgrre kan foretages med en sikkerhed pa
over 90 % i starre materialer (Kwok et al 2000 lll, Schaffzin & Wong 2004, 1l1), mens N-
stadieinddeling i NO overfor hgjere stadier kan udfsres med en sikkerhed, der pa
rutinerede centre ligger pa ca. 80 % (Schaffzin & Wong 2004 Ill). | evede haender kan T-
stadie og specielt N-stadie bestemmelse udfgres ved hjeelp af MR med sammenlignelige
resultater (Beets and Beets 2004 llI).

Transanal procedure anses af nogle for at veere det fgrste valg ved en cancer, der
preeoperativt vurderes som T1, som histologisk er hgjt eller middelhgjt differentieret, og
som har en tveerdiameter pa 3 cm eller mindre (Cook & Mortensen 2000 lll, Mentges et al
1997 lla, Lloyd et al 2002, IIb). Denne gruppe udgar under 5 % af alle rectumcancere. Der
findes ingen prospektive, randomiserede studier af langtidsresultaterne efter lokal
ekscision for cancer recti, men i andre studier opstar lokalrecidiv hos 0-8 % af patienter
med T1-tumorer, mens 5-arsoverlevelsen er 80 - 100 % (Cook & Mortensen 2000 III,
Winde et al 1996 |b, Demartines et al 2001 lla ). Lymfeknuderecidiv kan angiveligt
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nedseettes med 2/3 ved praeoperativ onkologisk kombinationsbehandling (Theodoropoulos
et al 2001 1Ib). | flere arbejder angives da ogsa langtidsresultater, der er pa hgjde med
resultaterne efter rectumresektion (Kim et al 2001 llb, Lezoche et al 2002 IIb, Lee et al
2003 IIb). Lokal resektion af T2- tumorer og aggressive T1-tumorer er fortsat
eksperimentel, og bar derfor forega i protokol. Derimod kan TEM kan veere et attraktivt
behandlingstilbud til patienter med T2-tumorer og forhgjet operativ mortalitetsrisiko eller en
kort forventet restlevetid. Kirurgisk behandling af recidiv efter TEM giver formentlig bedre
resultater end recidivkirurgi generelt (Stipa et al 2004 lla, Friel et al 2001 11b).

Forskellige operationsprincipper kan fglges:

Transanal ekscision

Tumorer med en nedre begraensning mindre end 2 cm fra linea dentata opereres ofte ved
hjeelp af analspekel, da det ved TEM kan veere vanskeligt at opna luftteethed omkring
endoskopet i disse tilfaelde. Cancere, der fiernes ved transanal ekscision ser ud til at have
hgjere frekvens af lokalrecidiv efter TEM teknik (Cook & Mortensen 2000 IIl). Om det
skyldes den anvendte teknik eller den anale placering af tumoren vides ikke. Ekscisionen
skal omfatte hele tarmvaeggen og det perirektale fedtveev, hvor det findes. En
resektionsmargin pa 1-2 cm tilstreebes. Omfatter resektionen mere end 50% af
circumferensen bar defekten sutureres for at nedsaette risikoen for strikturdannelse.

Transanal Endoskopisk Mikrokirurgi (TEM)

TEM blev indfart som et skansomt alternativ i behandlingen af rektale adenomer (Buess et
al 1984 IlIl). Der opereres igennem et 40 mm tykt rektoskop i et lukket system med
anvendelse af stereomikroskop og specielt udformede instrumenter. Der er nu udviklet
TEM udstyr, som ger operation pa de helt distale cancere mulig (Kanehira et al 2002 1Ib).
Pa grund af risiko for perforation til peritonealhulen udfgres indgrebet normalt ikke pa
tumorer, der ligger mere end 10 cm over anus pa forveeggen, 15 cm pa sideveeggen og 20
cm pa bagveeggen. Hos kvinder kan der fortil veere risiko for perforation af en meget
lavtliggende peritoneal omslagsfold. Komplikationer til TEM er sjeldne, og 30 dages
mortaliteten er 0 - 1 % selv om indgrebet ofte anvendes til hgjrisikopatienter (Cook &
Mortensen 2000 III).

Et TEM preeparat skal vurderes patoanatomisk og fremsendes opspaendt til patolog.
Eftersom det tilhgrende mesorectum medtages ved TEM kan fibrosedannelse til den
preesakrale fascie ggre en evt. senere operation besveerlig. TEM's rolle i den palliativ
behandling af rectumcancer er ikke undersagt. Det er maske et godt tilbud ved sma
tumorer med fiernmetastaser, men anden palliativ behandling er formentlig lige sa god.

Lokalresektion (TEM) for cancer med kurativt sigte bgr kun foretages efter praeoperativ
transrektal ultralydskanning med stadiebestemmelse C

TEM kan tilbydes ved T1 og T2 tumorer hos patienter med @get operativ risiko eller
forventet kort restlevetid C
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Behandling af avanceret cancer og lokalrecidiv

Avanceret kolorektal cancer defineres som T4-tumor med indvaekst i naboorganer. Ved
coloncancer kan mistanke om fiksation af og til vurderes ved preeoperativ abdominal
palpation eller CT, men som oftest afklares T-stadiet fgrst peroperativt. Ved rectumcancer
stadieinddeles tumor efter MR-skanning og/eller transanal ultralyd og for de lavtsiddende
cancere i kombination med digital palpation.

Behandlingen af T4-tumorer er mere teknisk kreevende og bgr udfgres af erfarne
kolorektalkirurger. Stadieinddeling af patienterne er vigtig mht. planlaegning af den
preeoperativ behandling og tilrettelaeggelse af operationsstrategi og operationstidspunkt,
som tilstreebes at finde sted ca. 6 uger efter afsluttet stralebehandling, hvor det optimale
tumorsvind er opnaet (Francois 1999 Ib). Behandlingen af avanceret cancer recti og af
lokoregionalt recidiv bgr derfor som hovedregel foregar pa fa afdelinger (Iversen 2004, 111) i
et multidisciplineert regi (Berard et al 1995 III).

Tidligere studier har vist at prognosen synes at veere bedre efter operation for primeert
avanceret KRC med en 5-ars overlevelse pa 43% sammenlignet med 20% efter operation for
recidiverende KRC (Hafner 1991 Ill). Dette er maske delvist betinget af manglende
behandlingstilbud til patienter med recidiv. Selvom kurativ resektion af primeertumor er
mulig hos ca. 70%, vil 30-40% senere udvikle recidiv. De fleste recidiver viser sig inden for
de farste 2 ar (Asbun & Hughes 1993 I, Kjeldsen et al 1997a Ib). | 10-20 % af tilfeeldene er
der tale om lokoregionalt recidiv med mulighed for fornyet kirurgisk resektion (Taylor 2002
[ll), hvorfor patienter mistaenkt for recidiv systematisk bgr undersgges endoskopisk og
billeddiagnostisk. Recidiv med indveekst i pelvis® laterale sideveeg synes at have en
darligere prognose end recidiver for- og bagtil (Moore 2003 lla). Nyere undersagelser kan
demonstrere 5 ars overlevelser efter recidivbehandling svarende til Dukes’ C og med en
perioperativ mortalitet svarende til elektive operationer for rectumcancer (Chen 2001 III).

Operation

Der er ofte tale om store indgreb og patienterne ma derfor ngje selekteres inden tilbud om
operation (god almentilstand, ASA I-ll). Den fysiologisk alder og komorbiditet synes at
veere vigtigere end den kronologisk alder. Ved operationen tilstraeebes en RO-resektion,
dvs. at der er opnas en mikroskopisk fri resektionsmargin. Det kan vaere sveert at skelne
mellem fibrose, inflammation og tumorveev og peroperativ frysemikroskopi ma derfor ofte
foretages. Ved R1-resektion efterlades mikroskopisk tumorvaev i resektionsranden, mens
R2-resektion betyder efterladt makroskopisk tumorvaev.

Man bgr peroperativt have mulighed for anleeggelse af kunstig urinafledning, og
patienterne bar forberedes pa dette, hvis der er mistanke om indvaekst i bleere og/eller
prostata ved den praeoperative billeddiagnostik. Det er ofte ngdvendigt at fjerne os
coccygis og dele af os sacrum. Myokutane svinglapper med mm. rectus abdominis/ mm.
gracilis ber i vid omfang anvendes for at kunne foretage den ngdvendige resektion, men
ogsa for at sikre ophelingen i perineum, hvor der i patientgrupper efter hgjdosis
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stralebehandling ses sarhelingsproblemer hos op til 65% (Kim 1997, Ill). Desuden bgr der
vaere mulighed for anleeggelse af brachy-katetre med henblik pa pabegyndelse af
stralebehandling fa dage efter operationen i taet samarbejde med onkologer (se senere).

Ved lokal indveekst i uterus eller vagina kan operationen udfgres af en erfaren
kolorektalkirurg, evt. i samarbejde med en gynaekolog.

Ved mere omfattende T-4 tumor bgr operationen udfgres pa fa afdelinger og som en-bloc
indgreb i teet samarbejde med en raekke andre specialer: Urologi, gynaekologi, onkologi,
plastikkirurgi, ortopaedkirurgi, radiologi og anaestesiologi, idet et multidisciplineert
samarbejde ager muligheden for kurativ behandling.

Stralebehandling

Preeoperativ ekstern hgjdosis stralebehandling til patienter med avanceret rectumcancer
og forud for operation af et lokoregionalt recidiv har vist sig at nedseette frekvensen af
lokalt recidiv og medfgre en forleenget sygdomsfri overlevelse, om end uden paviselig
forbedret langtidsoverlevelse (Medical Research Council Rectal Cancer Working Party
1996 Ib).

Ved RO-resektioner kombineret med IORT (IntraOperative Radiation Therapy =
brachyterapi) er rapporteret recidivfri rater pa mere end 90% efter 2 ar (Harrison lla). Ved
R1-resektion kan der suppleres med lokal straleterapi, ogsa selvom der tidligere er givet
preeoperativ stralebehandling. Behandlingen sker ved, at der peroperativt i selve
resektionslinien anleegges parallelle brachykatetre, hvorigennem stralekilden kan indfgres.
Dette muliggar en meget lokaliseret og malrettet stralebehandling, som ved minimalt
efterladt tumorveev kan sikre lokal kontrol med sygdommen hos mere end 80%. Der kan
derimod ikke pavises effekt af behandlingen, hvis der er stgrre maengder efterladt
tumorvaev (Kim 1997, lla). IORT i kombination med prasoperativ straleterapi har i nogle
studier medfart en forbedret overlevelsen til trods for, at der ikke er opnaet histologisk frie
resektionsrande (Wiggers 2003, 1ll) mens andre ikke har kunnet pavise en sadan effekt
(Wiig 2000, 11b).

Selvom kun fa patienter med avanceret rectumcancer restitueres fuldsteendigt hvad angar
fysiske og sociale funktioner, har livskvalitetsundersggelser vist, at 89% efter kurative
baekkenekscenteration opnar faerre smerter sammenlignet med 67% efter pallierende
kirurgi (Yeung 1993 Ill) og rekonstruktion af perineum og vagina reducerer den fysiske og
psykiske morbiditet og @ger livskvaliteten (Crowe 1999 IlI).

Kirurgisk behandling af lokalt recidiv af KRC med kurativt sigte bar tilbydes patienter
i god AT, nar det hos skannes teknisk muligt og fiernmetastaser er udelukket C

Behandlingen af lokalt avanceret cancer recti og af lokoregionalt recidiv bgr som
hovedregel forega pa fa afdelinger C
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Palliativ kirurgi

Der kan veere flere arsager til, at en patient med cancer recti ma behandles med palliativt
sigte: Lokal avanceret tumor, fiernmetastaser, svaer 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 bgr finde sted i et
multidisciplinaert samarbejde - en naermere beskrivelse af dette falder uden for sigtet med
neervaerende retningslinier. Kirurgisk behandling kan veere af fglgende art: Trans-
abdominal resektion, anleeggelse af stomi, transanal ekscision samt transanal
stentanleeggelse og gvrige metoder.

Tarmresektion

Resektion 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 ikke-resektable fiernmetastaser
eller en forventet levetid pa mindre end 3-6 maneder. Anterior resektion kan overvejes,
hvis tumor kan fjernes 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 for en god afferingsfunktion 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
lesning. Nadvendigheden af resektion af bagre vaginalvaeg og hysterektomi betyder ikke
ngdvendigvis, at en palliativ resektion bgr opgives. Derimod er pelviseksenteration kun
yderst sjeeldent indiceret pga. komplikationsrisiko og ringe livskvalitet (Fazio 2004 1V,
Stelzner 2004 1V).

Stomi

Anleeggelse af en sigmoideostomi er formentlig den hyppigste, operative
palliationsprocedure. Indikationen er oftest obstruktion — iszer hvis den fornadne ekspertise
ikke er til stede eller andre behandlingsmodaliteter (stentanlaeggelse eller endoskopisk
tumormindskning) ikke er mulige. Som hovedregel bgr der uanset graden af stenose
anlaegges en en-lgbet stomi, idet "blow-out” ses yderst sjeeldent, og en en-lgbet stomi er
betydeligt lettere at passe for patienten og evt. plejepersonale. | sjeeldne tilfeelde kan der
suppleres med en distal mukosafistel. Stomien kan anlaegges ved laparotomi, endoskopisk
assisteret eller via laparoskopi (Fazio 2004 1V, Stelzner 2004 V).

Transanal tumorresektion

Konventionel lokalresektion eller TEM kommer pa tale hos patienter med fjern-
metastasering og lokal resecerbar tumor. Hvis tumor er avanceret er lokal resektion oftest
ikke mulig, men undertiden er det muligt at skaffe passage ved resektion med et urologisk
resektoskop (Fazio 2004 V).
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Stentanlaggelse

Endoskopisk anleeggelse af en selvekspanderende stent er en effektiv palliation af
obstruktion, og stomianlaeggelse kan undgas hos 90% af sadanne patienter. Ved
fisteludvikling kan en plastikforet stent anvendes. Derimod kan rektalbladning ikke
pallieres med stent (Baron 2004 III).

dvrige transanale metoder

Fotodynamisk behandling, argon plasma koagulation, elektrokoagulation, kryoterapi og
injektionsbehandling har alle veeret anvendt som transanale palliationsmetoder.
Endoskopisk laserbehandling (CO,-laser) er nu den foretrukne metode, som iseer er
effektiv til behandling af blgdning og tenesmi. Metoden kan ogsa anvendes i
passagegjemed, men effekten er kortvarig. Laserbehandling anvendes primaert hos
patienter med kort restlevetid eller som supplement til stentning eller stralebehandling
(Kimmey 2004 111).

Der findes ingen randomiserede eller kontrollerede undersggelser af palliative, kirurgiske
metoder. Under en workshop arrangeret af The Society for Surgery of the Alimentary Tract
(Stelzner 2004 1V) ndede man frem til falgende algoritmer:

Uhelbredelig tilstand, men resektabel

tumor
Nej l Ja
| Udbredt fiernmetastasering? |
¢ Nej ¢
| Taler operation | | Obstruktion |
i Ja lJa
Nej Nej
| Avanceret tumor | | Stent, kolostomi |
- i
Ja v
Kemo-straleterapi i ¢— Behov for Taler kemoterapi
kolostomi — >
i Nej Nej Ja
Genvurdering af
stadie
i Nej v v v
Yderligere | y|Resektion| L—p| Terminal pleje Kemoterapi
flernmetastasering
Ja

| Kemoterapi |«
Algoritme for palliativ behandling af patienter med inkurabel, men resektabel rectum
cancer.
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Palliativ rectumresektion bar ikke foretages ved avanceret tumorstadie eller hos patienter
med ikke-resektable fiernmetastaser C

Anlaeggelse af aflastende kolostomi for obstruktion ber i vidt omfang erstattes af stent-

anlaeggelse C
| Uhelbredelig tilstand og ikke-resektabel tumor |
v
| Hovedsymptom |
A 4 v v v 4 ) 4
Inkontinens Kompression
Obstruktion Fistel Bladning eller diare Smerter af
. naboorganer
| ! I
\ 4
Laser, el-
Stent mulig? koagulation, > Taler
stralebehandling kemoterapi?
Ja Nej Ja v Nej Ja
Taler
i operation?
A v Nej

[Strélebehandiing *

Algoritme for palliativ behandling af patienter med ikke-resektabel rectum cancer.
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BEHANDLING AF FJERNMETASTASER

Leveren og dernaest lungerne er de organer, KRC hyppigst metastaserer til. Halvdelen af
patienterne med KRC far levermetastaser (20-25% synkrone og 20-25% metakrone)
(Scheele & Altendorf-Hofman 2000 V). Ca. 25% af patienterne, hos hvem den primaere
KRC er fiernet radikalt, vil have resecerbare levermetastaser (Scheele & Altendorf-Hofman
2000 1V). Feerre har resecerbare lungemetastaser (Wade et al 1996 Ill). Metastaser med
anden lokalisation er naesten altid led i diffus metastasering, og operation er derfor kun
undtagelsesvist indiceret.

Levermetastaser

Resektion af levermetastaser forleenger overlevelsen (Pedersen et al 1994 lll, Scheele &
Altendorf-Hofman 2000 1V), og 25-35% af patienterne opnar femarsoverlevelse (Nordlinger
et a, 1996, lll, Scheele & Altendorf-Hofman 2000, IV, Wade et al 1996, lll). Den operative
mortalitet er under 5% efter starre leverresektioner, og teet pa nul efter mindre (Scheele &
Altendorf-Hofman 2000 V).

Ca. 50% af de leverresecerede far senere diagnosticeret nye metastaser i leveren. 15-
20% af disse patienter kan re-reseceres med en femarsoverlevelse pa 15% (Adam et al
1997 Ill, Nordlinger et al 1996 lll, Scheele & Altendorf-Hofman 2000 IV).

Undersogelse

Levermetastaser diagnosticeres ved ultralydskanning (preeoperativ transabdominal eller
intraoperativ), CT-skanning eller MR-skanning. Bioptisk verifikation opnas lettest ved UL-
vejledt biopsi. Hos patienter, hvis cancer producerede CEA, og denne er normaliseret efter
operation for KRC, kan CEA-maling med hgj sensitivitet (78%) lede til diagnosen af
levermetastaser (Moertel et al 1993 llb, Li Destri et al 1998 Ill). PET og PET/CT finder
titagende anvendelse for at udelukke ekstrahepatisk spredning (Strasberg et al 2001 llb,
Topal et al, 2001 1Ib).

Efter leverresektion for metastaser kan CEA anvendes til at diagnosticere recidiv, og hvis
de billeddiagnostiske undersggelser viser, at der kun er metastaser i leveren, kan de veere
resecerbare (Hohenberger et al 1994 IIb).

Behandling

Sma metastaser, som kan fjernes ved uanatomisk resektion (kileresektion) eller resektion
af det laterale segment af venstre leverlap, kan opereres pa lokale sygehuse samtidig med
operationen for KRC, hvis dette findes teknisk enkelt.
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Operable levermetastaser, som kreever starre leverresektion, henvises til afdeling med
leverkirurgisk ekspertise. Indikationen er: Radikalt eksstirperet primaertumor, radikalt
resecerbare levermetastaser og ingen tegn pa ekstrahepatiske metastaser. Operation bgr
foretages, sa snart patientens tilstand tillader det.

Ved radikalt resecerbare levermetastaser forstas metastaser lokaliseret saledes, at det er
muligt at resecere dem med omgivende mindst 1 cm makroskopisk normalt leverveev og
ingen indveekst i blodkar til den leverdel, som skal efterlades. Tilstedeveerelse af
metastaser i bade hgjre og venstre leverlap udelukker ikke pa forhand radikal operation.
Der er ingen gvre aldersgraense, men patienten skal kunne tale leverresektion.

Adjuverende kemoterapi anbefales til patienter efter radikal resektion af levermetastaser i
forsgg pa at saenke frekvensen af nye levermetastaser (Kemeny et al 1999 1b). Flere
onkologiske afdelinger tilbyder dette.

Ultralydvejledt ablativ behandling af inoperable levermetastaser kan ofte foretages med
radiofrekvens, hvor en specialnal ultralydvejledt indfgres i metastasen. Med radiofrekvens
opvarmes nalespidsen og metastasen. Herved kan metastaser pa op til 5-6 cm i diameter
behandles perkutant. Ved kombineret leverresektion og radiofrekvens af ikke-resecerbare
levermetastaser, kan metastaser pa 6-8 cm i diameter behandles (Curley et al 1999 lIb,
Skjoldbye et al 2002 llb, Lencioni et al 2004 IIb). Der er ikke foretaget randomiserede
undersggelser af radiofrekvensbehandling over for leverresektion. Forelgbige resultater
tyder pa 20-30% 5-ars overlevelse efter radiofrekvensbehandling, hvor metastaserne
kunne ableres fuldsteendigt (Gillams et al 2004 Ib). Patienter bar henvises til leverkirurgisk
afdeling med henblik pa radiofrekvensbehandling.

Der foregar forsgg pa enkelte onkologiske afdelinger med stereotaktisk radioterapi, men
indikationsomrade og resultater er ikke endeligt afklaret.

Lungemetastaser

Indikationer for resektion er: Radikalt eksstirperet primaertumor, resecerbare lunge-
metastaser og ingen tegn pa ekstrapulmonale metastaser. Undersagelser:
Rentgenundersggelse af thorax og CT.

Ved resecerbare lungemetastaser forstas én eller fa metastaser i den ene lunge, som kan
flernes ved kileresektion, lobektomi eller undtagelsesvis ved pneumonektomi. Der er ingen
gvre aldersgreense, men patienten skal kunne tale torakotomi og lungeresektion.
Undertiden kan bade lever- og lungemetastaser opereres. Levermetastaser opereres fgrst,
og kan dette gares radikalt, foretages lungeresektion ved en senere operation.

Perkutan radiofrekvensbehandling af lungemetastaser kan, specielt nar lungeresektion
ikke er indiceret, udfgres med relativt fa komplikationer og forlaenget overlevelse (Steinke
et al 2004 11b).
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Patienter med operable lever- eller lungemetastaser ber tilbydes resektion

Ved inoperable levermetastaser bgr det vurderes, om ultralydvejledt radiofrekvens-
behandling kan foretages
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ORGANISATION AF BEHANDLINGEN

| 2003 nedsatte Sundhedsstyrelsen en arbejdsgruppe, som fik til opgave at udarbejde et
forslag til, hvordan intentionerne i Kreeftplanen fra 2000 kunne implementeres vedrgrende
kolorektal cancer. Arbejdsgruppen bestod foruden af kirurgerne fra Kraeftstyregruppen af
medlemmer udpeget af Dansk Kirurgisk Selskab samt repraesentanter fra Sundheds-
styrelsen.

Arbejdsgruppen udarbejdede som grundlag for arbejdet et systematisk litteraturstudie som
viste, at resultatet af behandlingen er bedst pa afdelinger med specialister, mange
operationer og et hgjt antal operationer per kirurg (Iversen 2004 Ill upubliceret). Der er
tungtvejende faglige og ressourcemeessige grunde til, at diagnostik og behandling af
colon- og rectumcancer ikke bgr adskilles, og at elektiv og akut behandling ligeledes bar
holdes samlet.

Pa baggrund af litteraturstudiet blev det anslaet, at en afdeling for at opna optimale
resultater skal udfgre mindst 50 operationer arligt for cancer recti. Da incidensen af cancer
recti er lavere end af cancer coli og operation for rectumcancer er teknisk mere kraeevende
end coloncancer, er antallet af rectumoperationer dermed afggrende for den
organisatoriske struktur.

| forleengelse af samme beregninger bgr der fremover veere 10-15 kolorektale enheder,
hver samlet pa én geografisk lokalitet og med et befolkningsunderlag pa 350.000-500.000
indbyggere.

Behandlingen af rectumcancer og udvalgte tilfaelde af coloncancer bgr fremover ske i et
multidisciplinaert samarbejde med ugentlige behandlingskonferencer med deltagelse
kolorektalkirurger, billeddiagnostikere, patologer og onkologer. Den kolorektale enhed bgr
have en kolorektalkirurg i dagnberedskab.

Arbejdsgruppen samlede anbefalinger vedrgrende organisationen af den kolorektale
cancerbehandling (Sundhedsstyrelsen 2004) var:

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

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

e En kolorektal enhed bgr have en kolorektalkirurg i dggnberedskab.

e En kolorektal enhed bar 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.

e Behandling af primeer avanceret T4 rectumcancer og lokoregionalt recidiv med
omfattende indveekst i naboorganer bar kun foretages pa 1-2 kolorektal enheder i
Danmark, idet dog behandling af lokoregionalt recidiv med indvaekst i baekkenet bagr
centraliseres pa én kolorektal enhed i Danmark.
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Alle kolorektal enheder ber have et stomiambulatorium, som er abent alle
hverdage.

En kolorektal enhed bar have ressourcer til at foretage intern audit af behandlings-
forlabene.

Alle kolorektale enheder har forskningsforpligtelse.

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

Pa hver kolorektal enhed bgar der normeres en V2 overlaege- og 2 sekreteerstilling til
indberetning af data til DCCG’s kolorektale cancerdatabase, deltagelse i en
labende kvalitetskontrol og varetagelse af forskning.
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KRC DATABASEN

| overensstemmelse med den nationale definition er databasen et register, der indeholder
udvalgte kvantificerbare indikatorer, som kan belyse en stor del af den samlede kvalitet af
sundhedsvaesenets indsats og resultater for patienter med KRC med udgangspunkt i det
enkelte patientforlgb (Sundhedsstyrelsen 2001). En indikator er et operationelt delmal for
kvaliteten. En indikator er saledes en malbar variabel, der alene eller sammen med andre
indikatorer kan anvendes til at belyse, i hvilken grad standarden er blevet opfyldt
(Sundhedsstyrelsen 1996). Det overordnede formal med databasen er at registrere indsats
og resultater med henblik pa at vurdere, om disse er pa hgjde med det gnskelige og
opnaelige samt at fastholde og eventuelt forbedre det opnaede kvalitetsniveau
(Sundhedsstyrelsen 1993). Resultatet af kvalitetsovervagningen er et ledelsesmaessigt
beslutningsgrundlag, der evt. kan fegre til sendringer i undersggelses- og behandlings-
planen for patienter med KRC (Sundhedsstyrelsen 1998).

Fastleeggelse af hensigtsmeessige metoder til diagnostik og behandling af en sygdom
finder ofte sted gennem udarbejdelse af kliniske retningslinier — som de naervaerende - der
i videst muligt omfang bgr veere evidensbaserede. Erfaringen viser imidlertid, at
overholdelse af retningslinier (compliance) er lav, hvis der ikke finder en overvagning sted
(Frankel et al, 1999). Overvagning gennem spgrgeskemaundersggelser blandt kirurger
har veeret anvendt, men er behaeftet med stor usikkerhed pa grund af inkomplet
svarafgivelse og svartolkningsproblemer (Scottish Intercollegiate Guidelines Network
1997). Registrering i en database er en mere velegnet metode til overvagning af
retningsliniers efterlevelse, og en kontinuerlig databaseovervagning kan ogsa belyse
hvordan resultaterne er for de patientforlgb, hvor anbefalingerne ikke blev overholdt.
Dette kan veere meget veerdifuldt med henblik pa at afklare styrken af retningsliniers
anbefalinger, nar disse ikke er evidensbaserede, og pa den made tilvejebringe ny viden.

For deltagerne abner databasen mulighed for en Igbende kvalitetsforbedring,
sammenligning af egne resultater med andres (benchmarking) og for intervention hvis
retningslinierne ikke overholdes, eller hvis resultaterne ikke lever op til malene. DCCG
indhentede sine farste erfaringer med kvalitetsovervagning ved etableringen af den
national database for cancer recti i 1994.

Med det formal at:

- tilvejebringe en ensartet kvalitetsregistrering af den anvendte diagnostik og behandling
af KRC i Danmark

- kvalitetssikre diagnostik og behandling ved analyse af patientforlgb

- opfylde de kvalitetsmal for god klinisk praksis, som DCCG har fastsat

indgik DCCG i 2000 et samarbejde med Forskningscenter for Forebyggelse og Sundhed
og Kompetencecenter Jst. Den 1. maj 2001 begyndte registreringen af KRC i en ny
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database, som blev gkonomisk stgttet gennem Amtsradsforeningens Feellespulje for
Kliniske Kvalitetsdatabaser. Dataseettet blev fastlagt i tre skemaer: et patientspgrge-
skema, et perioperativt skema og et 3-ars kontrolskema. Indberetningen af data var i
begyndelsen papirbaseret, men gennem 2004 har der foregaet internetbaseret
indberetning pa 5 testafdelinger. Registreringsmodulet er Igbende blevet tilpasset, og fra
starten af 2005 vil alle afdelinger kunne indlevere data over nettet

Der er blandt DCCG’s kirurger udpeget en leder og klinisk ansvarlig for databasen, og der
er nedsat en styregruppe sammensat af fire kirurger fra DCCG, en onkolog, en patolog og
en repreesentant for Kompetencecenter Jst. Der udsendes kvartalsrapporter baseret pa
de udvalgte indikatorer til hver afdeling, og rapporten giver mulighed for at afdelingen kan
sammenligne sine resultater med landsgennemsnittet. Desuden udgives en udvidet
arsrapport.

Med henblik pa at overvage kvaliteten af diagnostik og behandling blev fglgende
10 indikatorer og mal (standarder) fastlagt:

1: Ventetid fra modtagelse af henvisning fra egen laege eller anden afdeling til
forundersggelse
Standard: hgjst 2 uger

2: Ventetid pé operation nar operationstilbud er afgivet
Standard: hgjst 2 uger

3: Ventetid pa henvisning til postoperativ adjuverende kemoterapi
Standard: hgjst 2 uger

4: Andel af patienter, der kan stadieinddeles pa klinisk-patoanatomisk basis
Standard: mindst 95%

5: Antal fiernede lymfeknuder
Standard: mindst 12

6: Andel af patienter, som far foretaget perioperativ koloskopi
Standard: mindst 95%

7: Andel af patienter, der far foretaget transanal ul.skanning af rectumcancer fgr intenderet
kurativ lokalresektion
Standard: 100%

8: Andel af patienter, der far stralebehandling for forseg pé fiernelse af ikke-
metastaserende, fikseret rectumcancer
Standard: 100%

9: Rectumeksstirpation for tumor 11-15 cm over sfinkter
Standard: 0%

10: Hyppighed af anastomoseleekage efter kurativ rectumresektion



Standard: hgjst 10%

11: 30-dages dadelighed efter elektiv, kurativ kirurgi
Standard: hgjst 5%

12: Andel af patienter uden fjernmetastaser , der bliver radikalt opereret
Standard: mindst 90%

13: Hyppighed af lokalrecidiv efter kurativ rectumresektion
Standard: hgjst 10%*

(* kan tidligst opggres efter 3 ars observation af mindst 25 patienter)

14: 5-ars overlevelse efter kurativ kirurgi
Standard: pa linie med de @vrige, nordiske lande

73
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ONKOLOGISK BEHANDLING

Stralebehandling

Lokaliseret tumor

Stralebehandling af patienter med cancer recti kan principielt gives pree- eller
postoperativt. En raekke undersggelser fra de senere ar tyder pa, at man far bedst effekt af
preeoperativ  stralebehandling (Colorectal Cancer Collaborative Group 2001 Ia).
Preeoperativ stralebehandling nedseetter risikoen for lokal recidiv, men giver kun en
beskeden forbedring af langtidsoverlevelsen. | de undersggelser, hvor man har anvendt en
biologisk dosis > 30 Gy, nedseettes risikoen for lokal recidiv med mere end 50%, og
langtidsoverlevelsen forbedres med ca. 4%. | det farste ar efter behandlingen registreres
der lidt flere ikke-cancer relaterede dedsfald i den gruppe patienter, der har faet
radioterapi. Overdgdeligheden ses ikke senere i forlgbet og har ferst og fremmest
kardiovaskulzere og infektigse arsager.

Den starste enkeltundersagelse, der indgik i ovennaevnte metaanalyse, inkluderede 1163
patienter (Swedish Rectal Cancer Trial 1997 Ib). Patienterne blev randomiseret til
operation alene versus operation forudgaet af en kortvarig stralebehandling med hgje
enkeltfraktioner (5 x 5 Gy givet over 5 dage). Man fandt, at lokalrecidivfrekvensen blev
reduceret med ca. 60% og 5-arsoverlevelsen steg fra 48% til 58% i den stralebehandlede

gruppe.

En stor hollandsk undersggelse (Kapiteijn 2001 Ib) indgik ikke i ovennaevnte metaanalyse.
Studiet inkluderede 1861 patienter med randomisering mellem optimal kirurgi (TME) med
og uden praeoperativ stralebehandling med 5 x 5 Gy. Den preeliminaere opgarelse viste en
reduktion af frekvensen af lokalrecidiv fra 8,2% i den rent kirurgiske gruppe, sammenlignet
med 2,4% i den gruppe, der fik praeoperativ stralebehandling. Der var stgrst effekt, hvis
operationen blev udfert senest 5 dage efter stralebehandlingen. Reduktionen i frekvensen
af lokalrecidiv kunne ikke pavises hos patienter med T1 og T2 tumorer og heller ikke hos
patienter med tumor lokaliseret mere end 10 cm fra anus.

Ved den seneste opggarelse (van der Velde 2004 |b) var recidivfrekvensen i de to arme
henholdsvis 5,6% og 11,2%. Der var ingen effekt pa overlevelsen. Der var heller ikke
signifikant reduktion i lokalrecidivfrekvensen for tumorer lokaliseret 0—5 cm fra anus og kun
beskeden effekt for tumorer med en CRM pa < 1 mm. Effekten synes saledes begreenset
til tumorer, der var lokaliseret 5-10 cm fra anus.

Preeoperativ stralebehandling af alle patienter med cancer recti medfgrer en
overbehandling af de tidlige stadier, der har en lav lokalrecidivfrekvens efter kirurgisk
behandling alene. Hertil kommer, at stralebehandling har en ikke uvaesentlig toksicitet
(Marijnen et al 2004 Ib).
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Lokalt avanceret tumor

Klassifikation af tumor med henblik pa valg af kirurgisk-onkologisk behandling bgr baseres
pa MR-skanning. En ”lokalt avanceret tumor” omfatter alle T4 tumorer samt avancerede
T3 tumorer:

e T4 tumor: Indveekst i andre organer (bleere, prostata, vesiculae seminales, uterus,
vagina) og/eller baekkenvaeggen.

e Avanceret T3 tumor: T3 tumor med en MR-pavist afstand fra tumor til den mesorektal
fascie pa < 5 mm, hvilket svarer til en patoanatomisk CRM pa < 1 mm.

Patienter med en lokalt avanceret tumor bgr tilbydes praeoperativ stralebehandling med
45-60 Gy over 6 uger sammen med kemoterapi med henblik pa downstaging (Minsky
1997 IIb, Bosset et al 2004 1a).

Der foreligger en enkelt randomiseret undersagelse (Medical Research Council Rectal
Cancer Working Party 1996 Ib), hvor der er foretaget randomisering mellem kirurgi versus
kombination af praeoperativ stralebehandling og kirurgi. Det skal dog anfgres, at
undersggelsen udover fikserede tumorer ogsa inkluderer "partially fixed tumours”, og
resultaterne kan derfor ikke uden reservation anvendes pa en patientgruppe, der kun
omfatter fikserede tumorer. Resultaterne viste, at praeoperativ stralebehandling nedsatte
frekvensen af lokalrecidiv, og der var en signifikant forleengelse af den sygdomsfri
overlevelse. Der var dog ingen forleengelse af den ukorrigerede overlevelse. Omkring 50%
af patienterne med fikseret tumor har fjernmetastaser pa diagnosetidspunktet, og
medianoverlevelsen er 6-8 maneder. En raekke ukontrollerede undersggelser (Glimelius
2002 lla) har vist, at mere end halvdelen af disse tumorer kan reseceres efter praeoperativ
strdlebehandling. Kombinationen af praeoperativ stralebehandling og kemoterapi synes at
give en hgjere frekvens af downstaging og resektabilitet. Kombinations-behandling
betragtes derfor mange steder i udlandet som standard, men der mangler prospektive
randomiserede undersg@gelser. Der synes at vaere en dosis-effekt sammenhaeng, saledes
at hgjere straledoser giver hgjere frekvens af komplet patologisk remission og bedre
lokalkontrol (Chan et al 2000 lIb).

Operation bgr tidligst foretages 6 uger efter afsluttet stralebehandling (Francois 1999 Ib),
hvor det optimale tumorsvind er opnaet.

Resttumor efter intenderet kurativ resektion

Patienter med histologisk pavist efterladt karcinom i resektionsranden eller med < 1 mm
tumorfri resektionsrand (R1 resektion) kan tilbydes stralebehandling (hvis ikke allerede
givet) eller kemoterapi. Det samme geelder ved perforation af tumor og seaerligt aggressive
tumorer.

Palliativ behandling

Palliativ stralebehandling kan tilbydes patienter med smertegivende inoperabelt
lokalrecidiv. Mere end halvdelen af patienterne far betydelig smertelindring, ligesom
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bladning og sekretion fra tumor mindskes eller forsvinder fuldsteendigt (Spanos et al 1987
lla).

Lokalt recidiv af cancer recti

Patienter med lokaliseret recidiv vil ofte kunne tilbydes stralebehandling i kombination med
kemoterapi efter samme retningslinjer som lokal avanceret cancer recti, hvis der ikke
tidligere er givet stralebehandling. Mere end halvdelen vil kunne tilbydes radikal operation
(Minsky et al 1997 lIb). Der savnes dog prospektive kontrollerede undersggelser.

Ved tumor i gverste 1/3 af rectum (nederste graense 11-15 cm over anus) anbefales ved
T1-3 tumor operation alene. Ved T4 tumor gives praeoperativ stralebehandling kombineret
med kemoterapi med henblik pa downstaging A

Ved tumor i mellemste 1/3 af rectum (nederste greense 6-10 cm over anus) anbefales ved
T1-2 tumor operation alene. Ved T3 tumor med en MR pavist afstand fra tumor til den
mesorektal fascie pa > 5 mm anbefales praeoperativ stralebehandling med 5 x 5 Gy. Ved
T3 tumor med en afstand til den mesorektale fascie pa <5 mm og ved T4 tumor gives
preeoperativ stralebehandling kombineret med kemoterapi med henblik pa downstaging A

Ved tumor i nederste 1/3 af rectum (nederste graense 0-5 cm over anus) anbefales ved
T1-2 tumor operation alene. Ved T3-4 tumor anbefales praeoperativ stralebehandling
kombineret med kemoterapi med henblik pa downstaging A

Ved smertegivende lokalrecidiv efter rectumkirurgi uden mulighed for fornyet kirurgisk
behandling med kurativt sigte ber patienten tilbydes pallierende stralebehandling B

Kemoterapi

Adjuverende behandling

Cancer coli

| perioden 1989-1997 blev der publiceret en reekke store kontrollerede fase |li
undersggelser, som alle dokumenterede en signifikant reduktion i mortaliteten pa 30-35%
for patienter radikalt opereret for cancer coli Dukes’ C som modtog adjuverende
kemoterapi med et 5-FU-holdigt regime. Der bestod imidlertid i denne periode endnu
nogen uklarhed om dels varighed af behandlingen, dels valg af kombination, idet bade
levamizol og leucovorin havde veeret anvendt.

Direkte sammenlignende undersggelser viste, at 6 maneders behandling med 5-FU +
lavdosis leucovorin er ligeveerdig eller bedre end 5-FU + levamizol (Wolmark et al 1999 Ib,
Porchen et al 2001 Ib).

Igangveerende og kommende undersggelser kan derfor ikke laengere have en ubehandlet
kontrolgruppe. Ved cancer coli Dukes’ B var resultaterne i de foreliggende kontrollerede
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undersggelser modstridende, idet man i nogle undersggelser ikke paviste nogen effekt
(Marsoni 2001 la). Variationen kan muligvis forklares ud fra forskelle i patientmaterialer
med hensyn til grundlaget for klassifikationen (lymfeknudestatus). Rutinemaessig
anvendelse af adjuverende kemoterapi til patienter med cancer coli Dukes’ B er derfor ikke
generelt berettiget, men kemoterapi kan dog overvejes til udvalgte patienter, som ma
sk@nnes at have en seaerlig darlig prognose som falge af adhaesion/invasion/perforation af
tumor, eller hvor tumoren findes lavt differentieret.

| en arreekke forsggte man i stedet at anvende intraportal administrationsvej af kemoterapi
med 5-FU. En opggarelse viste, at behandlingen pa denne made havde signifikant effekt pa
overlevelse, men sammenlignende undersggelser med systemisk behandling viste, at
sidstnaevnte var signifikant bedre (Liver infusion meta-analyses Group 1997 la, Rougier et
al 1998 la).

Den adjuverende kemoterapi ved coloncancer har tidligere overvejende veeret regimer
med bolus administration af 5-FU i kombination med leucovorin. Det er nu vist, at
behandling med kontinuerlig infusion over 2 dggn hver 2. uge medfagrer bedre tolerabilitet
og derefter bgr foretreekkes. Desuden har en nylig publiceret undersggelse af
kombinationsbehandling med oxaliplatin og kontinuerlig infusion af 5-FU givet signifikant
feerre recidiver og leengere overlevelse end 5-FU alene (André et al 2004 Ib).
Kombinationsbehandling er nu den foretrukne standard.

Capecitabine er et oralt administreret prodrug til 5-FU som omdannes hepatisk til den
aktive form. En randomiseret undersggelse af capecitabine versus bolus 5-FU har vist
signifikant bedre tolerabilitet (Scheithauer et al 2003 1b) og effekt (Cassidy et al 2004 |b) af
Capecitabine. Dette kan saledes veere et alternativ til patienter, hvor man ikke mener at
kunne komme igennem med oxaliplatin sammen med kontinuerlig 5-FU infusion.

Cancer recti

Der henvises til afsnittet om cancer recti: lokalt avanceret tumor.

Adjuverende kemoterapi bgar tilbydes alle patienter radikalt opereret for cancer coli
Dukes’ C, med mindre der er medicinske kontraindikationer. Behandlingen bestar i 6
maneders kemoterapi med oxaliplatin og 5-FU infusion A

Capecitabine er en peroral behandling som kan overvejes i stedet for 5-FU til patienter,
hvor man ikke mener at kunne komme igennem med ovenstaende intravengse
kombinationsbehandling A

Postoperativ adjuverende kemoterapi ved cancer coli Dukes’ B bgr forega i klinisk
kontrollerede undersggelser B

Udvalgte patienter med cancer coli Dukes’ B og seerligt darlige histopatologiske
prognostika kan efter individuel vurdering tilbydes adjuverende kemoterapi C
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Dissemineret kolorektal cancer

Selv om kemoterapi (overvejende 5-FU) i en lang arraekke er blevet tilbudt patienter med
inoperabel/metastaserende KRC var dokumentationen for en klinisk betydende effekt
heraf ikke til stede fgr 1993, hvor et lille randomiseret studie viste, at kemoterapi
forleengede overlevelsen signifikant i forhold til "best supportive care" uden en nedseettelse
af livskvaliteten (Scheithauer et al 1993 Ib).

| et andet studie blev det vist, at overlevelsesgevinsten var sterst, nar man behandlede
tidligt, dvs. for patienterne fik symptomer (Nordic Gastrointestinal Tumor Adjuvant Therapy
Group 1992 Ib).

Behandlingen af metastaserende KRC forblev dog betragtet som eksperimentel indtil
publikationen af en metaanalyse udgaet fra Cochrane-Samarbejdet i 2000 (Colorectal
Cancer Collaborative Group 2000 la). Dette studie bekreeftede, at kemoterapi har en
signifikant positiv indflydelse pa overlevelsen af starrelsesordenen 6 maneder, uden at
dette syntes at forringe livskvaliteten. Sidstnaevnte faktor er dog ikke tilstreekkeligt belyst.
Der har i de indgadede undersggelser veeret anvendt mange forskellige 5-FU-holdige
regimer, og det optimale regime er ikke defineret endnu.

En metaanalyse fra 1998 konkluderede dog, at kontinuerlig infusion af 5-FU medfgrer en
signifikant hgjere responsrate og mere end 3 maneders laeengere median overlevelse end
efter bolus 5-FU (Meta-analysis Group in Cancer 1998 la).

Ovennaevnte metaundersggelse (Colorectal Cancer Collaborative Group 2000 la) medtog
dog ikke resultaterne af undersggelsen med de nye aktive forbindelser som CPT-11 og
oxaliplatin. Tilleeg af CPT-11 til behandling med 5-FU + leucovorin har saledes vist sig at
kunne gge responsrate, tid til progression og overlevelse signifikant (Douillard et al 2000
Ib). Tilsvarende har kombination af 5-FU + leucovorin med oxaliplatin og med
bevacizumab (Kabbinavar et al 2003 1B, de Gramont et al 2000 Ib) ligeledes @get
responsrate og overlevelse.

Endelig er der nu undersggelser, der tyder pa, at capecitabine givet som oral
administration er ligeveerdigt eller bedre end i.v. 5-FU som bolus (Hoff et al 2001 Ib, van
Cutzon et al 2001 Ib). En kombination af oxaliplatin og capecitabine har i fase I
undersggelse vist resultater, der muligvis er sammenlignelige med oxaliplatin og
kontinuerlig 5-FU infusion (Borner et al 2002 Ib)

| takt med de positive resultater af de nye behandlinger, er det blevet tiltagende aktuelt at
tilbyde 2. linie kemoterapi (kemoterapi som gives efter at patienten har faet progression
efter farste kemoterapi for recidiv) til udvalgte patienter. At det er klinisk meningsfyldt at
tilbyde palliativ kemoterapi med CPT-11 trods forudgaende behandling med et 5-FU-
holdigt regime, er dokumenteret i to kontrollerede undersggelser, som viste en
overlevelsesgevinst pa 2-3 maneder (Cunningham et al 1998 Ib, Rougier et al 1998 |b).

En nylig undersggelse har endvidere vist, at patienter som er progredieret pa tidligere
behandling, som har omfafttet CPT-11, har mulighed for at opna fornyet respons pa en
kombination af CPT-11 og cetuximab (Cunningham et al 2004 Ib).
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Patient med dissemineret KRC bar tilbydes pallierende kemoterapi med mindre patienten
findes uegnet til kemoterapi (konkurrerende sygdom, darlig almentilstand eller meget stor
tumorbyrde). Kemoterapien bar vaere en kombinationsbehandling med enten 5-FU eller
capecitabine og enten oxaliplatin eller CPT-11 A

Udvalgte patienter med fornyet progression efter tidligere behandling med 5-FU for
metastatisk sygdom bgr - forudsat god almentilstand - tilbydes 2. linie kemoterapi
omfattende CPT-11 eller oxaliplatin A
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POSTOPERATIV KONTROL

Baggrund

Efter intenderet kurativ behandling af kolorektal cancer kan postoperativ kontrol foretages
med henblik pa tidlig diagnostik af lokal- og fijernrecidiv med henblik pa kurativ behandling;
tidlig diagnostik af ny (metakron) cancer, cancerpraevention ved fjernelse af adenomer,
psykosocial stgtte, kvalitetssikring af behandlingen og evt. vurdering af nye behand-
lingsmetoder.

Patienter bgr 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 (Figueredo et al 2003 IV, Winawer et al 2003 |V, Desch et al 1999
IV, Anthony et al 2004 1V) og undersggelser af den kliniske praksis i bade Danmark og
UK afslgrer da ogsa stor uensartethed pa nationalt plan (Madsen & Harling 2005 1ll, Mella
et al 1997 IlI).

Recidiv

Op mod 40% af de kurativt opererede patienter far lokalt- og/eller fjernrecidiv, og 80% af
recidiverne optraeder inden for de feorste 3 ar med lever og lunge som de hyppigste
lokalisationer (Galandiuk et al 1992 1ll, Anthony et al 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 stralebehandling (Bjerkeset & Edna 1996 |II,
Kapiteijn et al 2001 Ib, Kapiteijn et al 2002 Ib). Om der ogsa er en effekt pa
fiernspredningen er endnu uafklaret. Et intenst kontrolprogram hos kurativt opererede
patienter har vist sig at kunne gge overlevelsen med 1-2% (Kievit 2000 la), men tre nyere
metaanalyser tyder dog pa, at overlevelsesgevinsten kan veere 7-8% (Jeffery et al 2002
la, Renehan et al 2002 la, Figueredo et al 2003 la).

Asymptomatiske, lokale recidiver kan oftere fjernes kirurgisk end symptomatiske, men
helbredelse opnas kun hos fa procent (Kjeldsen et al 1997 |b, Goldberg et al 1998 llb,
Barillari et al 1996 llb). Asymptomatiske recidiver diagnosticeres hyppigere, nar
patienterne kontrolleres med korte intervaller (B6hm et al 1993 lll, Kjeldsen et al 1997 Ib,
Bruinvels et al 1994 la). | et studie kunne kurativ leverresektion for metastaser ikke
udfgres hyppigere, nar patienterne var asymptomatiske (Schoemaker et al 1998 Ib), men
en subgruppeanalyse af de 5-6 undersggelser, der indgik i meta-analyserne kunne pavise
en gget overlevelse, nar et kontrolprogram indeholdt billeddiagnostik af leveren (Figueredo
et al 2003 la, Jeffery et al 2002 la). Endelig er der evidens for, at overlevelsen forlaenges
nar palliativ kemoterapi pabegyndes, fgr patienten far symptomer (Nordic Gastrointestinal
Tumor Adjuvant Therapy Group 1992 |b, Scheithauer et al 1993 Ib, Simmonds 2000 la).
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Undersggelsesmetoder

Serum CEA

Tidligere diagnose af recidiv er i nogle studier opnaet ved anvendelse af hyppig maling af
serum-CEA (Pietra et al 1998 la, Secco et al 2002 Ib), men der er ikke pavist en samlet
overlevelsesgevinst i den starste undersggelse (Northover 2000 Ib) — en undersggelse,
der 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 et al 1997 Ib). CEA indgik i 4 randomi-
serede undersggelser (Mékeléa et al 1995 b, Secco et al 2002 Ib, Pietra et al 1998 Ib,
Ohlsson et al 1995, Ib). Meta-analyse 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 meta-analysen (Figueredo et al 2003 Ila).

Andre laboratorieprover

Maling af haemoglobinprocent, leverenzymer, leverfunktionspragver og afferingsprgver for
blod er uanvendelige til tidlig recidivpavisning (Kjeldsen et al 1997 Ib, Desch et al 1999 Ib).

Endoskopi

Det er velkendt, at lokalt recidiv i rectum kan pavises ved rektaleksploration, men de fleste
kolorektale recidiver bryder fgrst ind i tarmlumen, nar recidivet er udbredt. Endoskopi er
derfor af mindre veerdi i recidivdiagnostikken (Kronborg et al 1991 1ll), og i et randomiseret
studie af et program, der indeholdt koloskopi, var der ingen effekt pa overlevelsen
(Kjeldsen et al 1997 Ib).

Billeddiagnostiske undersggelser

Ultralydsundersggelse, MR og CT kan pavise levermetastaser > 2 cm med meget stor
ngjagtighed (Charnsangavej 1993 1IV). En metaanalyse af alle billeddannende modaliteter
viste, at CT og MR er ultralyd overlegen (Kinkel et al 2002 |a). Billeddiagnostik af leveren
har ikke vist sig effektiv som enkeltparameter i nogle undersagelser (Schoemaker et al
1998 Ib, Mékeléa et al 1995 Ib), men en meta-analyse af de randomiserede programmer,
der indeholdt leverbilleddiagnostik, paviste en signifikant overlevelsesgevinst med en Risk
Ratio pa 0,74 (0,63-0,87) (Figueredo et al 2003 la). MR-skanning kan konkurrere med
transrektal ultralyd (TRUS) uden biopsi ved mistanke om lokalt recidiv i rectum (Waizer et
al 1991 lla). Ingen af metoderne er dog specifikke, og der bgr foretages TRUS-vejledt
biopsi (Hunerbein et al 2000 Ill, Hunerbein et al 2001 1ll). Den aftagende forekomst af
lokalt recidiv af cancer recti taler dog ikke for systematisk anvendelse af MR eller TRUS
efter kurativ rectumkirurgi.
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Rutinemaessig rantgenundersagelse af thorax farer kun til en overlevelsesgevinst pa 0,5%
(Pfister et al 2004 III), men anbefales alligevel af nogle (Figueredo et al 2003 V).

Nuklearmedicinske undersggelser

Positron emissionstomografi (PET) er formentlig den mest fglsomme og specifikke
undersggelse for recidiv (Arulampalam et al 2001 Ill, Kinkel et al 2002 IIl). Undersagelsen
er dyr, sveert tilgeengelig i gjeblikket og derfor ikke seerlig udbredt og desuden endnu ikke
valideret i randomiserede undersggelser. Immunoskintigrafi viste sig lovende i mange
mindre undersggelser, og iseer hos patienter med forhgjet serum-CEA (Stocchi and
Nelson 1998 |ll, Sirisriro et al 2000 I1ll). Der foreligger heller ikke her evaluering i
randomiserede undersggelser.

Konklusion

Der er saledes evidens for, at kurativt opererede kolorektal cancerpatienter bar tilbydes
postoperativ kontrol mhp. recidivdiagnostik. | de tre meta-analyser (Renehan et al 2002 |
a, Figueredo et al 2003 la, Jeffery et al 2002 la) af 5-6 randomiserede forsag (Mékela et al
1995 Ib, Schoemaker et al 1998 Ib, Secco et al 2002 Ib, Pietra et al 1998 |b, Kjeldsen et al
1997 Ib, Ohlsson et al 1995 Ib) med i alt 1679 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 @get overlevelse med en Risk
Ratio pa 0,80 (0,70-0,91). Det svarer til en absolut risikoreduktion pa 8% og dermed en
NNT(’number needed to treat”) pa ca. 12. Det ma dog tilfgjes, at studierne er foretaget far
TME-operationsteknik, preeoperativ stralebehandling og adjuverende kemoterapi blev
rutine, og NNT vil formentlig veere stgrre i dag.

Der kan ikke aktuelt gives et preecist svar pa hvilke metoder, der skal anvendes, men en
kombination af CEA-maling og leverbilleddiagnostik er den i gjeblikket bedst
dokumenterede strategi (Jeffery et al 2002 IlIl, Figueredo et al 2003 1ll). En af de indgaede
undersggelser havde pa baggrund af tumorstadie stratificeret deltagerne efter hgj og lav
risiko (Secco et al 2002 |Ib). Begge grupper havde gavn af kontrol. Der kan ikke siges
noget evidensbaseret om det mest hensigtsmeessige undersggelsesinterval, men pa
dansk initiativ er en international, randomiseret multicenterundersggelse igangsat.

En vurdering af de wokonomiske aspekter af faste kontrolprogrammer baseret pa
resulaterne af en af meta-analyserne viste, at kontrol var omkostnings-effektivt og at
prisen for et vundet levear var ca. 3500 Euro (Renehan et al 2004 III). 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 1), men inkluderede ikke det seneste,
randomiserede studie (Secco et al 2002 |b). Det er tilsyneladende mere omkostnings-
effektivt at kontrollere Dukes’ C patienter end Dukes’ A og B (Borie et al 2004 1b).

Fraset det ovenfor anfgrte studie er undersggelserne ikke stratificeret efter prognostiske
faktorer. Der er nu identificeret talrige prognostiske faktorer, som supplerer Dukes’
stadieinddeling. Det drejer sig f.eks. om tumorstagrrelse, afstand fra anus, vene- og
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nerveinvasion (Bentzen et al 1992 Ill), tumorperforation og anastomoseleekage (Galandiuk
et al 1992 Ill, Merkel et al 2001 IlI), colonileus (Mulcahy et al 1997 lll), signetcellekarcinom
(Nissan et al 1999 |lll), se-CEA (Chapman et al 1998 Ill), p53, K-ras og
adheaesionsmolekylet CD44 (Ropponen et al 1998 Ill, Kahlenberg et al 2000 I, Esteller et
al 2001 111), kinase inhibitor p21 (Ropponen et al 1999 1), aneuploidi (Pietra et al 1998b IlI)
og tab af heterozygositet i den lange arm af kromosom 18q21 (Jernvall et al 1999 Ill). Som
det fremgar af en oversigt (McLeod and Murray 1999 V) er raekken af prognostiske
faktorer meget laengere, men de fleste er ikke vurderet tilstraekkeligt, fordi patient-
grupperne har faet uensartet behandling. Det er derfor i gjeblikket ikke muligt pa
evidensbaseret baggrund at udveelge grupper af patienter med hgj risiko for recidiv, som vil
have gavn af intensiv kontrol.

Alt i alt foreligger der saledes evidens for at foretage opfelgning af radikalt opererede
patienter, men pa nuveaerende tidspunkt er det endnu ikke muligt at fremsaette konkrete
anbefalinger vedrgrende undersggelsesmetode(r) eller intervaller mellem undersagelserne.
Indtil resultater af store randomiserede undersggelse (bl.a. "ColoFol”) foreligger foreslas
billeddiagnostisk kontrol af radikalt opererede patienter efter 12 og 24 maneder.

Metakron cancer

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

Gentagen koloskopisk polypektomi kan afbryde adenom-karcinom sekvensen, og
pavisning af den nye cancer pa et tidligt tidspunkt kan muligvis forlaenge overlevelsen. |
systematiske koloskopiprogrammer med intervaller pa flere ar viste det sig, at de fleste
metakrone tumorer kunne behandles kurativt (Kronborg et al 1991 Ill, Kjeldsen 1998 III)
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 et al
1997 1IV). 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 nedseettelse af risikoen for ny
cancer ved at koloskopere oftere end hvert 5. ar efter den initiale, perioperative koloskopi
(Kjeldsen 1998 Ib). Hertil kommer, at koloskopi ikke er helt uden komplikationer (Anderson
et al 2000 Ill), selvom de er feerre, end nar colon er intakt (Kronborg et al 1991 Ill). Det er
muligt, at der i fremtiden kan udpeges patienter med saerlig hgj risiko for metakron cancer
ved hjeelp af molekyleerbiologiske metoder (de Silva 1999 Ill, Koshiji et al 2002 1l b, Jass
19909 lIb).

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

Der er ikke pavist en klinisk signifikant indflydelse af et kontrolprogram pa patienternes
livskvalitet (Stiggelbout et al 1997 lll, Kjeldsen et al 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, vandlad-
ningsbesveer og seksuelle problemer taler ligeledes for kontrolopfglgning, men ikke
ngdvendigvis i et fastlagt program (Sprangens et al 1993 IIl). Kontrol har traditionelt hvilet
pa de kirurgiske afdelinger, og det vides ikke i hvor hgj grad almen praksis har gnsker om
at deltage. | en enquete fra England var kun en tredjedel af de praktiserende laeger
interesserede (Papagrigoriadis & Koreli 2001 111). Kvinder med brystkreeft er lige sa trygge
ved at blive kontrolleret i almen praksis som i hospitalsregi (Grunfeld et al 1996 Ib), men
det er ukendt om dette kan overfares til patienter med kolorektal cancer.

Prognostiske markgrer

Omkring 75% af patienter med kolorektal cancer vil kunne behandles “kurativt” ved
operation, men 40-45% vil trods optimal kirurgisk og onkologisk intervention udvikle recidiv
i lgbet af 2-5 ar. Dette antyder, at sygdommen trods manglende kliniske, billeddiagnostiske
og laboratoriemaessige tegn pa fjernspredning pa operationstidspunktet alligevel ma veere
dissemineret hos en stor del af patienterne.

Med henblik pa at forbedre behandlingsstrategien er det derfor afggrende at identificere
preediktive faktorer for recidivudvikling. Blandt sadanne mulige faktorer er genetisk
disposition, mutationer, akut operation for perforation eller ileus, insufficient kirurgisk
teknik, rectumcancer, mucingst karcinom, kar- og nerveinvasion, mikrometastaser,
perioperativ blodtransfusion og postoperative infektisse komplikationer. Identifikation af
folgende patient subpopulationer er seerlig interessant:

e Dukes’ B patienter, som ikke helbredes ved kirurgi alene og derfor bgr tilbydes
adjuverende perioperativ terapi.

e Dukes’ C patienter, som helbredes ved kirurgi alene og derfor ikke har behov for
adjuverende terapi.

e Dukes’ C patienter, som ikke har gavn af konventionel adjuverende kemoterapi og
derfor bgr tilbydes eksperimentel terapi.

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

Specifik for kolorektal cancer.

Uafhaengig af tumorbyrde, dvs. aendres ved kirurgi eller anden intervention.
Uafhaengig af tumorstadiet.

Korreleret til prognosen.

Kan detektere udvikling af recidiv.

Kan anvendes til selektion af patienter til behandling.

Kan anvendes til monitorering af behandling.
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¢ Kan anvendes som surrogat end-point.

Den optimale biologiske markgr eller markgrprofil findes endnu ikke. Den eneste i dag
anerkendte markegr er CEA (Duffy et al 2003 Ila). Pa trods af en anbefaling fra "European
Group of Tumour Markers” (Duffy et al 2003 lla), er det dog yderst tvivisomt om
preeoperativ CEA-maling har nogen veerdi (Cintin et al 1999 lla). Derimod kan CEA-maling
anvendes til postoperativ monitorering af patienter som matte vaere kandidater til lever-
kirurgi i tilfeelde af recidiv (Duffy MJ al 2003 lla). Sensitivitet og specificitet af postoperativ
CEA lader dog fortsat meget tilbage at gnske. Saledes ses recidiv og/eller progression af
kolorektal cancer uden forhgjet CEA i ca. 30% af tilfeeldene (Cintin et al 2002 lla, Blackwell
et al 2004 lla). Derfor arbejdes pa at supplere CEA med andre analyser, men disse kan
ikke endnu anbefales til rutinebrug (Cintin et al 2002 lla, Blackwell et al 2004 lla, Holten-
Andersen et al 2002 lla, Chau et al 2004 lla). Der forskes ogsa i en lang raekke andre
cirkulerende og/eller vaevs-baserede markgrer (Chau et al 2004 lla, Holten-Andersen et al
2002 lla, Holten-Andersen et al 2004 |b), hvoraf nogle formentlig kan anvendes il
rutinebrug i en overskuelig fremtid.

Adjuverende terapi til patienter med coloncancer er ikke tilstraekkelig effektiv (Gill et al
2004 lla), og i dag anbefales adjuverende kemoterapi kun til patienter med Dukes’ C
stadie. Pa denne indikation forbedres overlevelsen for ca. 12-14% af de behandlede
patienter. Blandt de behandlede findes imidlertid ca. 30% patienter, for hvem kurativ
resektion alene ville have veeret tilstraekkeligt. 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 har gavn af behandlingen.
Blandt disse markgrer kan naevnes tumor mikrosatellit-instabilitets (MSI) status (Ribic et al
2003 llb). Flere resultater peger pa, at patienter med MSI har en god prognose og ikke har
gavn af adjuverende kemoterapi (Ribic et al 2003 llb, MacDonald et al 2004 IIb). Der
arbejdes fortsat pa at reproducere disse resultater, sa MSI evt. kan implementeres i den
fremtidige behandlingsstrategi.

Blandt patienter med Dukes’ B tumor findes en gruppe pa ca. 35%, som formentlig kunne
have gavn af adjuverende kemoterapi, men uden markgrer er det er i gjeblikket ikke muligt
at identificere disse patienter.

Mulighederne for udvikling og implementering af prognostiske markerer er mangeartede,
men der mangler fortsat et stort tvaerfagligt forskningssamarbejde, faor 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. Arbejdet koordineres i DCCG’s Tumor-
biologiske Udvalg. Mulighederne for et skandinavisk samarbejde sonderes desuden
labende.
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