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KAPITEL 1
Sammanfattning

Kolorektalcancer ar globalt sett den tredje vanligaste cancerformen och incidensen Okar 1 Sverige
(idag ca 6000 fall/4r). Handliggningen av kolorektalcancer dr idag uttalat multidisciplinirt
orienterad dar primarvard, radiologi, endoskopi, patologi, kirurgi och onkologi bidrar till bista
mojlighet till behandling f6r varje enskild patient. Den multidisciplindra konferensen (MDK) ér
central i detta arbete. Beslut om att inféra screening med faecesprov har tagits nationellt och
implementering av screening pagar for nirvarande (2019) i samtliga regioner/landsting.
Standardiserat vardférlopp (SVF) dr infort med standardiserad utredning vid vilgrundad
misstanke om kolorektalcancer.

Idag behandlas drygt hilften av rektalcancerpatienterna med cytostatika och/eller strilbehandling
preoperativt for bittre onkologiskt resultat, vilket dr en stor 6kning jamfoért med praxis pa 80-
talet. Det dr troligt att andelen koloncancerpatienter som behandlas onkologiskt innan kirurgi
ocksa kommer att 6ka, ett antagande som baseras pa ny forskning.

Den kirurgiska tekniken har sedan under de senaste drygt 20 aren standardiserats vilket
tillsammans med utvecklingen inom medicinsk onkologisk behandling har bidragit till f6rbattrat
onkologiskt resultat.

Adjuvant cytostatika minskar risken for metastasering efter behandling av primartumér. Balansen
mellan risk/nytta av denna tilliggsbehandling diskuteras pA MDK baserat pa operationsfynd
(patolog) samt verksamhetens kunskap om patientens maojlighet att tolerera cytostatika.

Ca 50 % av patienterna utvecklar metastaser nagon gang. Metastasbehandling onkologiskt
och/eller kirurgiskt ger mojlighet till f6tlingd 6verlevnad och i vissa fall bot och patienter som
bed6éms limpliga f6r behandling bor diskuteras pi MDK med nirvaro av organspecialister
(everkirurg, thoraxkirurg) och onkologer.

Vid palliativ situation bor patienten vid behov diskuteras pa MDK vid férandring av klinik eller
tumorstatus dir annan behandling kan 6vervigas (tex rebestrilning eller kirurgi).

Omvardnad och cancerrehabilitering ar prioriterade omraden och dr en férutsittning for att vara
patienter mar vil under och efter behandlingen.

Kwvalitetsregistret for kolorektalcancer dr en forutsittning f6r bedomningen av att arbetet med att
utveckla virden for kolorektalcancerpatienterna ir framgangsrikt. Resultaten f6ljs bade pa lokal
och nationell niva och visar pa eventuella brister som kriver ett forbittringsarbete.
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KAPITEL 2
Inledning

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet riktar sig till hialso- och sjukvardspersonal som moter patienter med
kolorektalcancer fore, under och efter behandling.

Med kolorektalcancer avses tumérer med patologisk diagnos adenocarcinom inom kolon (fran
cackum till och med sigmoideum) och rektum (inom 15 cm fran analéppningen).
Viardprogrammet omfattar inte tumérer med annan morfologisk diagnos inom kolon och rektum.

Aktuella ICD-diagnoser ar C18.0-C20.9.

Den forsta versionen av vardprogrammet skrevs med utgangspunkt i Socialstyrelsens riktlinjer
fran 2014. Riktlinjerna kommer dock inte att uppdateras. Detta innebir att det i denna version av
vardprogrammet kan finnas skillnader mellan vardprogrammets rekommendationer och
Socialstyrens riktlinjer. I de fallen 4r det vardprogrammets rekommendationer som bor f6ljas.

Virdprogrammet ar utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststillt av Regionala
cancercentrum i samverkan 2021-06-22. Beslut om implementering tas i respektive region i
enlighet med 6verenskomna rutiner. Stodjande Regionalt cancercentrum ir Regionalt
cancercentrum Nort.,

Tidigare versioner:

Datum Beskrivning av férandring

2016-02-24 Version 1.0 faststalld av RCC i samverkan
2020-03-25 Version 2.0 faststalld av RCC i samverkan
2021-06-22 Version 3.0 faststalld av RCC i samverkan

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut frin Regionala cancercentrum,
info@cancercentrum.se.

2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Adjuvant cytostatikabehandling i 3 i stillet f6r 6 manader f6r manga patienter dar risken for
aterfall inte dr sa hog.

Firre patienter med rektalcancer kommer att rekommenderas preoperativ stralbehandling.
Patienter med lokalt avancerad rektalcancer erbjuds laing radiokemoterapi endast om riskfaktorer
talar fOr lag risk fOr metastasering, 6vriga erbjuds 5X5 Gy foljt av cytostatika.

Patienter med rektalcancer som erhallit preoperativ onkologisk behandling och uppvisar total
tumorregress kan erbjudas uppféljning med MRT och endoskopi med tita intervaller inom
ramen for nationell studie (watch&wait).

Okad molekylirpatologisk testning for behandlingsprediktion och onkogenetisk bedémning.
Uppdatering till TNM 8.
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FDG-PET-DT ir ej obligat vid utredning infor kurativt syftande metastaskirurgi.

Samtliga patienter som ér aktuella f6r kurativt syftande leverkirurgi pga metastaser skall bedémas
pa MDK med deltagande av leverkirurg.

Uppdatering 2021:

Kapitlet som ber6r onkologisk behandling av rektalcancer preoperativt har uppdaterats baserat
resultat av RAPIDO-studien.

Tillagg av metastasutredning vid kontroll MRT efter onkologisk behandling foljt av lang vintan.

2.3 Standardiserat vardforlopp

For kolorektalcancer finns ett standardiserat vardforlopp. Det reviderades under 2018 och den
aktuella versionen giller fran och med 2019.

Det finns ingen konflikt mellan innehéllet i vardprogrammet och det standardiserade
vardférloppet. Vardforloppet beskriver vad som ska goras medan vardprogrammet utvecklar hur,
samt vilken evidensgrund som finns for atgarderna i det standardiserade vardférloppet.

Det standardiserade vardférloppet finns delvis integrerat med texten i vardprogrammet men kan
ocksa ldsas 1 sin helhet i Kunskapsbanken.

2.4 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hilso- och sjukvardslagen (HSL 82:763). Den anger
att malet med halso- och sjukvarden ir en god hilsa och en vard pa lika villkor f6r hela
befolkningen samt att hilso- och sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard
uppfylls. God vird definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, andamalsenlig, siker,
patientfokuserad, effektiv och jimlik. Vardprogrammet ger rekommendationer f6r hur varden
ska utféras for att uppfylla dessa kriterier. Dessa rekommendationer bor dirfor i vasentliga delar
foljas for att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvirdslagen.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad information om
bl.a. diagnosen, méjliga alternativ for vard, risk f6r biverkningar och férvintade vantetider samt
information om méjligheten att sjilv vilja mellan likvirdiga behandlingar (3 kap 1-2 §
patientlagen). Vardgivaren ska enligt samma lag erbjuda fast vardkontakt samt information om
mojlighet till ny medicinsk bedémning, dven inom annan region. Vardgivaren ska ocksa
informera om moijligheten att vilja vardgivare 1 hela landet inom allmin och specialiserad
oppenvird. Enligt det s.k. patientrérlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa informera om
patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och fa ersittning for sidan vird som motsvarar
vad som skulle kunna erbjudas i Sverige. Praktisk information om detta, t.ex. hur och nir
ersittning betalas ut, finns hos Forsdkringskassan.

Enligt vardgarantin (2010:349) har vardgivaren en skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt
atgirder inom vissa tider. De standardiserade vardférlopp som RCC har tagit fram och som
regionerna har beslutat att f6lja anger kortare vintetider som dock inte dr en del av vardgarantin.

I hilso- och sjukvardslagen anges ocksa att hilso- och sjukvéarden har sirskilda skyldigheter att
beakta barn som anhériga och ge dem information, rad och stod (5 kap 7 ).
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2.5

Evidensgradering

Vardprogrammet anviander evidensgraderingssystemet GRADE. For en komplett gradering ska
alla ingaende studier tabelleras och virderas. Detta har endast gjorts for ett urval av
rekommendationerna, men principerna f6r GRADE-gradering har tillimpats 1 hela
vardprogrammet.

GRADE innebir att styrkan 1 rekommendationerna graderas enligt f6ljande:

Starkt vetenskapligt underlag (++++)

Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++)

Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med forekomst av enstaka forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (++)

Bygger pa studier med hog eller medelh6g kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

Otillrickligt vetenskapligt underlag (+)

Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studie har lag kvalitet eller dir studier av
likartad kvalitet 4r motsigande anges det vetenskapliga underlaget som otillrackligt.

Lis mer om systemet i SBU:s metodbok: www.sbu.se/sv/metod/sbus-metodbok/
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Detta ir det tredje nationella vardprogrammet fér kolorektalcancer och innebir en uppdatering
bade vad giller medicinskt innehall och vardprogrammets struktur.

Mailet med vardprogrammet ér att uppna en jamlik vard av hog kvalitet 1 hela landet oavsett
bostadsort, kon eller socioekonomiskt status. Detta innebdr att samtliga patienter med
kolorektalcancer bor fa vard som ger bista méjlighet till bot nér detta dr mojligt samt god
palliativ vard nér bot inte dr méjlig. Vardprogrammet ska vara ett stod f6r hilso-och
sjukvardspersonal 1 strivan att uppna dessa mal.

Rapporterna (arsrapporter samt onlinerapporter) fran kolorektalcancerregistret ger en indikation
pa hur vil dessa mal uppnas i olika delar av landet.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

4.1 Epidemiologi

411 Incidens

Kolorektalcancer dr den tredje vanligaste cancerformen globalt sett, efter lung- och brostcancer,
med 1,2 miljoner nya fall per ar. Incidensen varierar kraftigt (10-faldigt) mellan olika delar av
virlden. Hogst incidens ses 1 Australien, Nya Zeeland och Visteuropa medan Afrika har ligst
incidens. Under senare artionden har incidensen 6kat bland annat i Norge medan den har
minskat i USA.

I Sverige har den aldersstandardiserade incidensen av koloncancer successivt 6kat under de
senaste artiondena, medan rektalcancer har haft en nirmast oférindrad incidens (Figur 1). Under
petioden 2012-2016 var antalet nya fall av koloncancer bland bade min och kvinnor 43/100 000
(icke aldersstandardiserat), vilket motsvarar 6ver 4 000 nya fall av koloncancer érligen. Incidensen
av rektalcancer 2012—2016 var 25/100 000 bland man och 17/100 000 bland kvinnor, vilket
innebdr att ca 1 200 min och 800 kvinnor diagnostiseras med rektalcancer varje ar. Sammanlagt
ar kolorektalcancer den tredje vanligaste cancerformen 1 Sverige, efter prostata- och brostcancer.
Var nionde patient i Sverige med nydiagnostiserad malignitet har en kolorektal cancer.

=Kolon kvinnor—Rektum kvinnor
=Kolon man Rektum man
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Figur 1. Aldersstandardiserad incidens per 100 000 for kolon- och rektalcancer, Sverige 1970—
2016

Den dldersspecifika incidensen uppvisar ett karaktaristiskt och likartat ménster vid bade kolon-
och rektalcancer (figur 2). Det innebir att kolorektalcancer dr en ovanlig sjukdom bland unga.
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Under 2012-2016 diagnostiserades 4 % av all koloncancer och 5 % av all rektalcancer hos
patienter yngre dn 50 ar. Samtidigt var 29 % av patienterna med koloncancer och 21 % av
patienterna med rektalcancer 80 ar eller aldre vid diagnos.
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Figur 2. Aldersstandardspecifik incidens per 100 000 fér kolon- och rektalcancer i Sverige
2006-2016

412 Dédlighet

Arligen beriknas 880 000 individer i virlden avlida pa grund av kolorektalcancer, vilket motsvarar
drygt 9 % av all cancerorsakad déd och gor sjukdomen till den fjarde vanligaste cancerrelaterade
dédsorsaken 1 Sverige [1].

I Sverige minskade den édldersstandardiserade dodligheten (mortaliteten) f6r kolorektal cancer
under 1970- och 80-talen men under de senaste tio aren har den legat timligen konstant (Figur 3).
Under aren 2013-2017 var den dtliga dédligheten 6t koloncancer 19/100 000 bland min och
20/100 000 bland kvinnor, vilket motsvarar att ca 1 900 personer avlider pa grund av
koloncancer varje dr. Dédligheten for rektalcancer var 9/100 000 bland man och 7/100 000
bland kvinnor, vilket motsvarar att 800 personer avlider arligen pa grund av rektalcancer. Under
perioden 2013-2017 utgjorde registrerade dodsfall i kolorektal cancer 12 % av all cancerorsakad
daéd.
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==Kolon kvinnor=Rektum kvinnor
=Kolon man Rektum man
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Figur 3. Aldersstandardiserad dédlighet per 100 000 for kolon- och rektalcancer i Sverige 1997—
2017

4.1.3 Overlevnad

Den relativa 5-drsdverlevnaden har forbittrats £6r bade kolon- och rektalcancer under de senaste
decennierna (Figur 4). I aktuella svenska data frain 2018 var 5-drsoverlevnaden vid diagnostiserad
koloncancer 64 % for man och 68 % for kvinnot. For rektalcancer var 5-drsoverlevnaden 66 %
f6r bade min och kvinnot.
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Figur 4. Relativ 5-arséverlevnad for kolon- och rektalcancer i Sverige 1995-2014
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414 Prevalens

Eftersom bidde incidens och 6vetlevnad av kolorektalcancer har 6kat under de senaste artiondena
har ocksa antalet individer som blivit behandlade for sjukdomen 6kat allt mer (Figur 5). Ar 2016

var den totala prevalensen for kolorektalcancer nistan 53 000, motsvarande 516/100 000 min
och 538/100 000 kvinnor.
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Figur 5. Total- och 5-arsprevalens av kolorektal cancer i Sverige 1980-2016

4.2 Etiologi

421 Genes

Enligt dagens paradigm uppkommer de flesta fall av kolorektalcancer ur ett adenom (en
neoplastisk polyp), en utveckling som beriknas ta 10—15 ar i ansprak. Den exakta incidensen
respektive prevalensen av adenom ér dock okind och dylika studier later sig av metodologiska
skal inte goras, eftersom det forutsitter att en normalpopulation i 6nskat aldersintervall till
nirmare 100 % ldt sig koloskoperas och dessutom f6ljas 6ver tid med nya koloskopier [2].

Dock finns en del prevalensstudier av selekterade patientmaterial. En av virldens storsta
prevalensundersokningar fran Tyskland omfattar nirmare 3,6 miljoner screeningkoloskoperade
personer (saledes bias genom att den endast omfattar dem som tackat ja). Resultaten framgir av
tabell 1.
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Tabell 1. Prevalens av adenom [3]

Alder Vanliga adenom Avancerade adenom
55-59 ar Man: 16 % Man: 6,6 %

Kvinnor: 9,6 % Kvinnor: 3,5 %
75-79 ar Man: 18,2 % Méan: 10,4 %

Kvinnor: 12,8 % Kvinnor: 6,8 %

Man beriknade ocksda den kumulativa transitionsfrekvensen for vanliga adenom till cancer, se
tabell 2.

Tabell 2. Kumulativ transformationsfrekvens

Alder Adenom till cancer Avancerade adenom till cancer
60-75 ar 22 % 58 %
75-80 ar 1,9 % 24 %

Livsrisken att utveckla kolorektalcancer ar cirka 5 % i Sverige, saledes betydligt ligre 4n vad den
uppskattade prevalensen adenom anger. Det innebir att de flesta adenom ir statiska eller till och
med antas kunna tillbakabildas. Som synes 6kar antalet adenom med édldern och ér vanligare
bland man.

Risken for hoggradig dysplasi respektive cancer i ett adenom ér associerad med dess storlek. Flera
studier anger skiftande cancerfrekvens for polyper: 0-1,5 % f6r polyper < 10 mm och 2,4—
10,2 % f6r polyper > 10 mm [4].

Det dr sedan linge kint att polypektomi minskar incidensen av kolorektalcancer, vilket ytterligare
bekriftar adenom—carcinomsekvensen. Reviderade riktlinjer f6r koloskopikontroll efter
exstirpation av olika polypformer publicerades senast 2017 [5].

Redan pa 1980-talet kunde olika stadier i denna utveckling av fenotypen associeras med en
tilltagande ackumulering av mutationer. Senare molekylarbiologisk forskning har visat pa en mer
komplex och heterogen bild. I en typisk cancer beridknas ett 80-tal gener vara muterade, varav
dock endast en liten andel aterfinns hos merparten och de flesta muterade gener vid
kolorektalcancer forekommer i lag frekvens.

422 Riskfaktorer

Savil drftlighet och samsjuklighet som livsstilsrelaterade faktorer kan innebira en 6kad risk for att
insjukna i kolorektal cancer, se dven kapitel 7. F6r rekommendationer kring prevention utifran
riskfaktorer, se kapitel 5.

4221 Rott och processat kott
Ett flertal studier har kunnat visa pa samband mellan kéttkonsumtion och kolorektal cancer.

World Cancer Research Fund (WCRF) har gitt igenom litteraturen kring kolorektal cancer och
livsstilsrelaterade riskfaktorer. Resultaten publicerades forsta gangen 2007, med uppdateringar
2011 och 2018. Den senaste rapporten inkluderar 99 studier fran hela virlden och konkluderar
att det finns stark evidens for att klassificera processat kott som en tydlig riskfaktor f6r kolorektal
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cancer [0]. En metaanalys av 10 studier fran 1999-2012 omfattande 10 738 fall visade ett
signifikant dos-responssamband mellan intag av 50 gram processat kott per dag och kolorektal
cancer (RR 1,16; 95 % CI 1,08-1,26). Med processat kott menas charkuteriprodukter, alltsa kott
som har konserverats genom till exempel nitritsaltning, rokning eller torkning.

Det finns ett svagt dos-responssamband mellan intag av icke-processat r6tt koétt och kolorektal
cancer. WCRF:s metaanalys av 8 studier fran 1999-2012 omfattade 6 662 fall med avseende pa
konsumtion av 100 gram rétt kott per dag och gav RR 1,12 (95 % CI 1,00-1,25). Med r6tt kott
avses notkott, griskott, lammkott och getkott frin tamboskap. WCRFE gor bedomningen att rott
viltkétt (t.ex. dlg, hjort och radjur) kan antas innebira samma riskfaktor som konsumtion av
annat rott kott, men eftersom det dnnu inte finns nagra studier pa konsumtion av viltkott
inkluderas det inte i WCRF:s rekommendationer, se kapitel 5.

Mekanismen bakom den 6kade risken for kolorektal cancer vid kéttkonsumtion dr annu oklar.
En teori dr att bade rott och processat kott innehaller rikligt med mattade fetter, hemjirn och
heterocykliska aminer som kan verka carcinogent. Aven tillagningsmetoden tycks viktig. Kott
som tillagas under hog temperatur under lang tid ger till exempel en hégre halt av heterocykliska
aminosyror [7].

4.2.2.2 Alkohol och rékning

Alkoholkonsumtion har ett signifikant dos-responssamband for kolorektal cancer. I WCRE:s
metaanalys inkluderades 16 studier omfattande 15 896 fall dir man sig en signifikant 6kad risk
vid intag av 30 g alkohol eller mer per dag, medan ingen signifikant riskékning sags vid intag
under 20 g per dag. Riskokningen var 7 % per 10 gram alkohol per dag (RR 1,07; 95 % CI 1,05—
1,08).

Rokning har ett kint samband med kolorektal cancer dir risken 6kar i proportion till paketar och
antal cigaretter/dag. Risken ar ocksa 6kad f6r de som botjar roka tidigt i livet. Rokare har dven
signifikant hogre stadierelaterad cancerdédlighet jimfort med icke-rokare. Aven dédligheten ar
dos-responsberoende f6r bade paketar och antal cigaretter. Jimfért med icke-rékare har rékare
en risk6kning pa 17 % for att insjukna 1 kolorektal cancer och 40 % hogre dédlighet 1 kolorektal
cancer. Hos storrokare (= 40 cigaretter per dag) dubblas bade riskékningen for insjuknande och
dédlighet 1 kolorektal cancer (38 % respektive 98 %) [8].

4.2.2.3 Langd och vikt

WCRF:s metaanalys av 13 studier omfattande 65 880 fall visade ett dos-responssamband mellan
en persons lingd och risk f6r kolorektal cancer, med en riskékning med 5 % per 5 cm (RR 1,05;
95 % CI 1,02-1,07) [6]. En méjlig mekanism kan vara att lingre personer ir utsatta for en hogre
andel tillvixtfaktorer tidigt i livet. Langre personer har dven fler celler vilket kan innebara 6kad
risk fOr att det sker en mutation i nagon cell. De har ocksa lingre tarmar vilket kan innebdra ékad
exponering for cancerogena faktorer i tarmen.

WCRF:s metaanalys fann ett signifikant dos-responssamband mellan body mass index (BMI) och
riskokning for kolorektal cancer dir associationen iér starkare vid BMI 6ver 27 (RR 1,15; 95 % CI
1,13-1,18).
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4.2.2.4 Ulceros kolit

Langvarig och utbredd ulcer6s kolit innebdr en 6kad risk fér kolorektal cancer, som Okar
ytterligare 1 kombination med érftlighet f6r sjukdomen eller vid skleroserande cholangit. I en
svensk studie pa 3 117 patienter med diagnosen ulcer6s kolit under aren 1922—-1983 sags en 6-
faldig riskokning for kolorektal cancer (SRI 5,7; 95 % CI 4,6-7,0). Overrisken kan dock ha
minskat 6ver tid, méjligen tack vare dndrade behandlingsregimer. En senare dansk kohortstudie
av patienter som fatt sin diagnos mellan 1979 och 2008 (n = 32 911) visade en relativ risk f6r
kolorektal cancer vid ulcerds kolit pa 1,07 (95 % CI 0,95-1,21) [9]. For patienter som fatt diagnos
senare ses en ldgre risk for kolorektalcancer.

For de patienter som kolektomeras kan det kvarsta en 6verrisk att insjukna i rektalcancer
beropende pa val av operationsmetod. En kohortstudie av alla svenska patienter som
kolektomerats f6r ulcerds kolit mellan 1964 och 2019 (n = 7 889) visade att risken for
rektalcancer var nidrmast eliminerad for patienter som rekonstruerats med backenreservoar (ileal
pouch-anal anastomosis; IPAA) (SIR 0,4; 95 % CI 0,0-2,5; n = 1796 patienter). Patienter som
opererats med ileorektal anastomos (IRA) hade diremot en 9-faldigt hégre risk for rektalcancer
jimfért med normalpopulationen i Sverige (SIR 8,7; 95 % CI 5,6-13,4; n = 1112). Aven de
patienter som hade kvar sin rektalstump hade en 6kad risk for rektalcancer, men inte lika hog
som patienter som opererats med IRA (SIR 3,8; 95 % CI 2,6-5,7; n = 4358) [10].

4.2.2.5 Crohns sjukdom

Patienter med Crohns sjukdom har en 6kad risk att insjukna i1 kolorektal cancer, men sambandet
ar inte lika tydligt som f6r ulcerds kolit. En svensk kohortstudie av 1 655 patienter med
diagnosen Crohns sjukdom visade en 6verrisk for kolorektal cancer pa 2,5 jamfort med
normalpopulationen [11]. I en dansk kohortstudie med 14 463 patienter med Crohns sjukdom
sag man en relativ risk pa 0,85 (95 % CI 0,67 - 1,07). Man kunde diremot inte pavisa nigon
minskad risk 6ver tid som 1 fallet med ulcerds kolit [9].

4.2.2.6 Diabetes

Diabetes tycks utgora en oberoende riskfaktor for insjuknande i kolorektalcancer. En metaanalys
fran 2011 visade en riskékning pa 6ver 30 % f6r bade kolon- och rektalcancer dven da man
justerade for kinda storfaktorer (confounders) saisom rokning, fysisk inaktivitet och fetma [12].

4.2.2.7 Ovrigt

Pa senare ar har forskningen borjat studera tarmflorans inverkan pa risken for att utveckla
kolorektal cancer. Infektion med vissa bakterier sisom Fusobacterium tycks innebara en 6kad
risk for att utveckla kolorektal cancer. Hur orsakssambandet ser ut dr dnnu okint [13].
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KAPITEL 5
Primar prevention

Rekommendationer

Undvik

e Mer dn 30 g alkohol/dag
Processat kott

Overvikt

Rokning

Uppmuntra till

e All form av fysisk aktivitet

e TFullkorn, fiber och mejeriprodukter
e (-vitaminrik mat, fisk och vitamin D

Alla verksamheter inom hilso- och sjukvarden bér kunna hantera fragor som giller levnadsvanor
och arbetet bor bygga pa Socialstyrelsens nationella riktlinjer for sjukdomsférebyggande metoder
for levnadsvanor. Detta material bor anvandas av primarvarden for att underlitta for riskgrupper
att gora livsstilsférindringar.

Faktorer som i epidemiologiska studier har visats ge 6kad risk for insjuknande i kolorektalcancer
ar overvikt, h6g konsumtion av rott och processat kott, hog alkoholkonsumtion och tobaksbruk

[14].

Det dr svart att sikerstilla enskilda faktorers specifika inverkan pa risken att insjukna 1
kolorektalcancer, men de ovan rekommenderade faktorerna har en tydlig epidemiologisk
koppling till cancer i allmdnhet och kolorektalcancer 1 synnerhet och bor darfor avradas fran i
primirpreventivt syfte.

WHO (Virldshilsoorganisationen) uppskattar att 30-50 % av all cancer kan férebyggas genom
att minska tobaksbruk, férbittra matvanorna, minska alkoholkonsumtionen samt 6ka den fysiska
aktiviteten i ett befolkningsperspektiv [15]. I Storbritannien har man beraknat att 18-31 % av all
kolorektal cancer skulle kunna férhindras genom dndrade kost- och levnadsvanor. For danska
torhallanden har man uppskattat att foljsamhet till fem rekommendationer kring livsstil (fysisk
aktivitet, midjematt, rokning, alkohol och kost) skulle kunna minska antalet fall av kolorektal
cancer med 23 %. WCRF rekommenderar en konsumtion av rott kott pa mindre an 500 g i
veckan. Livsmedelsverket héller WCRE:s linje och rekommendationer for att minska risken for
cancer [10], se avsnitt 4.2.2.
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KAPITEL 6
Screening for kolorektalcancer

Screening for kolorektalcancer ir under inférande i Sverige. Information och rekommendationer
om screeningens genomférande finns pa RCC:s webbplats. Detta kapitel ger en bakgrund till
screeningen.

6.1 Bakgrund

Screening, oavsett sjukdom, baseras pa vissa forutsittningar, av vilka WHO redan 1968 fastslog
10 premisser som fortfarande ar giltiga, vilka listas 1 tabell 3 [17].

Tabell 3. Screeningkriterier enligt WHO [17].

Sjukdomen ar ett viktigt halsoproblem

Effektiv och accepterad terapi finns

Resurser for diagnostik och terapi finns tillgangliga

Identifierbart latent eller tidigsymptomatiskt stadium féreligger

Adekvat testmetod ar tillganglig

Testmetoden ar acceptabel for testpopulationen

Naturalforloppet ar kant for sjukdomen

Accepterad policy for vilkka som skall behandlas finns

Kostnad-nytto-balans skall rada

Kontinuerlig screeningprocess skall kunna etableras

Kolorektalcancer uppfyller som synes samtliga dessa kriterier. Det dr viktigt att klargora, att
screening avser personer med genomsnittlig risk for en definierad sjukdom men utan symtom pa
densamma och alltsa inte r6r tidig diagnostik. Sistnimnda bygger pa att allmanheten ér
vilinformerad om vilka symtom i det hir fallet kolorektalcancer kan ge och att sjukvarden kan
erbjuda omgaende diagnostik. En sdrskild grupp utgérs av personer med arftlighet for
kolorektalcancer, vilka skall inga i speciella kontrollprogram och inte omfattas av allmin
screening,

Screening kan generellt indelas i populationsbaserad, organiserad dito respektive opportunistisk.
Organiserad, allmén screening innebdr att samhillet aktivt genom kallelse erbjuder enskilda
medborgare undersokning for att diagnostisera forstadier till eller fulminant men icke-
symptomgivande sjukdom. Syftet dr fraimst att reducera incidensen och dirmed bade morbiditet
och mortalitet i sjukdomen. Samhillsperspektivet dominerar dirmed och malet dr att pa
gruppniva reducera antalet individer som insjuknar och att de frigjorda sjukvardsresurserna kan
anvindas for andra angelidgna andamal [18]. Opportunistisk screening innebir daremot att
sjukvarden tillhandahaller mojligheter f6r symtomfria medborgare som 6nskar att bli undersokta
tor en definierad sjukdom, genom att individen sjilv kontaktar sjukvarden eller via till exempel
sin distriktsldkare. Syftet hir dr istillet frimst att konfirmera friskhet hos individen, vilket
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toljaktligen inte ger sa stora 6vergripande positiva samhillseffekter. En psykologisk férdel med
opportunistisk screening kan vara att ansvaret for hilsan i stérre utstrickning vilar pa den egna
individen. Opportunistisk screening ar dock mycket svar att Gverblicka, styra och kontrollera vad
giller evidens for effekt och kostnadseffektivitet och bor darfor inte finansieras av allmanna
sjukvardsmedel. Bland 6vriga nackdelar kan namnas att psykosociala faktorer (bland annat
utbildningsniva, ekonomi och alder) har visats innebira att individer med lag risk f6r sjukdomen
overutnyttjar mojligheten att bli hilsoundersokta. Samhillets samlade sjukvardsresurser utnyttjas
dirmed inte rationellt. Ytterligare en nackdel dr att opportunistisk screening kan missbrukas for
kommersiella syften.

6.2 Adenom-cancersekvensen

Forutsattningarna for framgangsrik screeningeffekt specifikt vid kolorektalcancer bygger pa att
cirka 25 % av viasterlindsk befolkning i dldersintervallet 50—79 ar har polyper 1 kolon och rektum,
att canceromvandlingen tar 10—15 ar, att den har hog incidens med cirka 6 500 nyinsjuknande
arligen 1 Sverige och att den dr potentiellt botbar 1 tidiga stadier. Screeningen syftar saledes dels
till att detektera forstadier (polyper) och exstirpera dessa, dels att diagnostisera icke
symtomgivande tidig cancer och didrmed forskjuta stadieférdelningen till en stérre andel patienter
med tidigt, kurativt stadium.

6.3 Screeningtekniker

Screeningmetoderna for kolorektalcancer kan indelas i indirekta eller faeccesbaserade respektive
direkta eller strukturella. De faecesbaserade detekterar férekomst av mikroskopiskt blod,
DNAmarkorer eller andra biokemiska produkter fran neoplasier i tarmen, varvid personer med
positivt test erbjudes kompletterande koloskopi. De strukturella testerna utgéres av endoskopi
(sigmoideoskopi, koloskopi eller kapselkoloskopi) respektive rontgen (DT-kolografi). Avgjort
mest evidens foreligger f6r f-Hb-tester och sigmoideo- och koloskopier, medan 6vriga metoder
fortfarande dr pa forskningsstadiet och inte ar tillrdckligt evaluerade i populationsstudier.

6.4 Internationella och svenska perspektiv

Majoriteten av vistlinder har etablerade screeningprogram for kolorektalcancer, liksom ett flertal
linder i Osteuropa och Asien samt i tilltagande frekvens dven i Sydamerika och Mellersta stern
men endast enstaka afrikanska linder [19]. Utformningen skiftar, féretridesvis relaterat till
respektive lands sjukvardssystem och tillgingliga resurser. En aktuell 6versikt identifierade 15
heltickande riktlinjer frin Nordamerika, Visteuropa, Asien och Saudiarabien, dir majoriteten
rekommenderar f-Hb-test foretridesvis FIT (Fecal Immunochemical Test, som identifierar
globindelen 1 Hb-molekylen) érligen till vartannat ar i aldersintervallen 50 — 74 4ar med
uppféljande koloskopi av personer med positiva test [20]. EU rekommenderade redan 2003 att
screening skulle inféras som ett led 1 preventionen av kolorektalcancer. Successivt har darefter
detaljerade rekommendationer och riktlinjer f6r hela screeningkedjan utarbetats [21]. EU-
rekommendationen omfattar aldersgrupperna 50 — 74 ar och de enskilda linderna kan vilja
térstahandsmetod (f-Hb, sigmoideoskopi, koloskopi eller kombinationer av dessa). 1
rekommendationerna ingar ocksa 13 vil definierade kvalitetsparametrar. En vilfungerande
screeningorganisation maste kontinuerligt sikra kvaliteten och logistiken 1 alla led, vilka kan
sammanfattas med mélpopulation, dokumentation, kallelsesystem, laboratorieanalys av f-Hb,
provsvarsinformation till deltagarna, koloskopiuppfoljning, kvalitetsregisteruppgifter samt
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forskning och utveckling. En aktuell sammanstillning har ocksa publicerats av International
Agency for Research on Cancer [22].

Socialstyrelsen har utrett screeningfragan ytterligare i svenskt perspektiv och adderade bl.a. 5
kriterier till WHO:s lista for en anpassning till det svenska sjukvardssystemet, liksom fragor som
r6r framfor allt etik och kostnadseffektivitet. Socialstyrelsen rekommenderar inférandet av
populationsbaserad screening for kolorektalcancer av aldersgruppen 60-74 ar med
immunologiskt facces Hb-test (FIT) f6ljt av koloskopi f6r dem med positivt testresultat [23, 24].

Den vetenskapliga basen for Socialstyrelsens rekommendation ar fyra populationsbaserade
randomiserade studier (USA, England, Danmark och i Géteborg) med f-Hb, dir skiftande
uppfoljningstid har visat en minskning av dédligheten 1 kolorektalcancer med 9 - 32 %.

Viren 2018 faststallde RCC 1 samverkan en rapport framtagen av en nationell arbetsgrupp, 1
vilken man rekommenderar inférandet av screening for kolorektalcancer med f-Hb-test (FIT)
vartannat ar 1 aldersgruppen 60 — 74 ar [24].

6.5 Screeningprogrammens effekt

Effekten av de olika screeningprogrammen beror givetvis pa flera faktorer, sisom vald metod,
hur frekvent testning sker, vilken malpopulation som inbjudes, hur manga av de inbjudna som
deltar initialt och vid f6ljande inbjudningar, hur uppfoljningen sker och hur linge, vilka
effektparametrar som redovisas, om “intention to treat” eller ”per protocol” mites etc. De
vasentliga effektmatten dr givetvis reducerad mortalitet i respektive incidens av kolorektalcancer.
Redovisningarna i den vetenskapliga litteraturen dr dock ganska heterogena och dirmed
svarjamforbara, dven om forslag till standardiserade protokoll finns.

Generellt visar dock samtliga studier att screening f6r kolorektalcancer oavsett
programupplaggning ir battre dn ingen screening, mitt sisom mortalitet och incidens.
Socialstyrelsen beriknar att mortaliteten reduceras med cirka 300 personer érligen i Sverige vid
fullt genomford screening med f-Hb vartannat ar i aldersintervallet 60—74 ar. I litteraturen
redovisas minskad mortalitet med 9-59 % for f-Hb-baserad screening, 22—79 % for
sigmoideoskopi respektive 31-90 % f6r koloskopi. En stadieférskjutning till tidigare stadier (I-11)
ses ocksd, dven om inte alla studier redovisar den parametern. For f-Hb-baserad screening
beskrives 6kning av stadium I-II med 6—27 % i absoluta tal och motsvarande minskning av
stadium II-IV med 5-23 %.

Det skall ocksa noteras, att sigmoideoskopiscreening har redovisat fyra randomiserade studier
(RCT) och ett flertal fall-kontroll respektive kohortstudier av god kvalitet. Betriffande
koloskopivarianten saknas dnnu slutresultat fran RCT (fyra stycken pagar i olika faser, varav en
svensk — Screescostudien, som var fullinkluderad hosten 2019), men flera vilgjorda fall-
kontrollstudier och kohortstudier visar entydiga, positiva resultat. Generellt betraktas koloskopi
som referensmetoden.

Deltagandefrekvensen édr avgorande for ett screeningprograms resultat. Flera faktorer paverkar
givetvis antalet deltagare, sisom populationsbaserat eller opportunistiskt screeningprogram,
inbjudans utformning, sjukvardssystem, screeningmetod etc. Sistndmnda faktorn varierar relativt
stort 1 studierna, men generellt dr deltagandet hogre for icke-invasiva metoder, d.v.s.
faecestestning, med t.ex. vid meta-analys vigt deltagande pa 47 %, for sigmoideoskopi 35 % och
koloskopi 28 %. Stockholm-Gotland anger ett deltagande pa cirka 68 % 1 sitt faccesbaserade
program.
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I atminstone tidigare debatt har ibland framhallits att screening for kolorektalcancer inte sinker
den totala mortaliteten. Detta ir troligen en missuppfattning av screeningens intention liksom de
statistiska forutsittningarna. Enkelt uttryckt utgor inte mortaliteten i ndgon cancerform en sa stor
andel av den totala dédligheten att de reduktioner som screening bidrar med skulle kunna minska
det totala dodstalet. Syftet dr istallet att minska den cancerspecifika dédligheten. Dessutom
overstiger ofta de naturliga svingningarna i den totala mortaliteten respektive f6r olika storre
diagnosgrupper den proportion som aven vanliga dédsorsaker utgor av hela dodstalet.

6.6 Aktuellt lage i Sverige

Den nationella arbetsgruppen, med representation fran varje sjukvardsregion, har fortsatt sitt
uppdrag for att underldtta och synkronisera inférandet av populationsbaserad screening f6r
kolorektalcancer i Sverige. Bland annat har forslag till riktlinjer f6r ackreditering av
koloskopiverksamhet tagits fram, medverkan skett vid utarbetandet av ett kvalitetsregister
(SveREKKS, Svenskt Register for Koloskopi och Kolorektalcancerscreening) och arbete inletts
med ett nationellt vardprogram for kolorektalcancerscreening (beridknas klart 2020—-21). Kring
arsskiftet 2019—20 var regionerna Dalarna, Skiane och Blekinge forberedda for screeningstart,
forutom pagaende program i Stockholm-Gotland. Med tanke pa nuvarande kunskapslige
gallande screening fo6r kolorektalcancer och kravet pa en likvardig vard i landet dr det viktigt att
komma 1 gang med screeningprogram i alla regioner.

6.7 Kolorektalcancerscreening i Stockholm-Gotland

Populationsbaserad screening med f-Hb f6r kolorektalcancer inférdes 1 Stockholm 2008 och
Gotland 2009. Man har dir hunnit samla mycket erfarenhet 1 ett svenskt perspektiv [25].
Screeningen har omfattat dldersgruppen 60—69 ar med stegvis, randomiserad implementering av
en till tva fodelsekohorter arligen f6r mojlighet till effektutvardering. Testmetoden var forst
guaiac f-Hb (Hemoccult®), som 2015 byttes till fekalt immunologiskt test (FIT). Kallelsesystemet
ar centraliserat och automatiserat med ett I'T-st6d (GAS, Gemensamt Administrativt System,
nationellt tillgangligt), som ocksd anvinds for att skicka ut testkit, registrera analysresultat, skicka
svarsbrev till personer med normalt testresultat, elektroniskt remittera for koloskopi, web-
registrering av koloskopiresultat samt linkning mot kvalitetsregistren for kolorektalcancer i
INCA. Uppfoljande koloskopier registreras i det nystartade SveREKKS (se ovan). Till
screeningorganisationen ar kopplat dels ett kvalitetsrad for kontinuerlig uppféljning, dels en FoU-
organisation.

6.8 Litteratur

Forutom specificerade referenser ovan finns ocksa en aktuell sammanstillning fran
Likartidningen 2018 och en rapport frain RCC Syd 2017, vilka férdjupat refererar evidenslaget
och diskuterar screening for kolorektalcancer [26, 27]. Dir annat ej anges 1 ovanstdende text,
aterfinnes originalreferenser i dessa arbeten.
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PS:APITEL 7
Arftlig kolorektalcancer

Rekommendationer

o Arftlighet for cancer bor alltid efterfragas vid kolorektalcancer-diagnos

e Testning for defekt mismatch repair (AMMR) med MSI eller IHC i tumérvavnad bor goras
vid diagnos av kolorektalcancer (se 10.9)

Individer med pavisat f6rhojd risk:

e Lynchs syndrom: koloskopi-kontroller fran 20-25 ars alder med 2 ars intervall (+++)

e Samtliga polyposyndrom:

- drlig koloskopi fran ca 12—15 érs alder

- profylaktisk kolektomi rekommenderas alla birare nir polypantalet blir svaroverskadligt
(++++ for FAP)

Individer med arftligt 6kad risk utan pavisad patogen variant rekommenderas

koloskopikontroller (+++) enligt:

o 1 forstagradsslikting med kolorektalcancer <50 ar: engangskoloskopi vid 55 ars dlder

e 1 forstagradsslakting med kolorektalcancer = 50 ar: ingen koloskopi

e Barn/syskon/forilder till kluster av 2 férstagradssliktingar med kolorektalcancer:
engangskoloskopi vid 55 érs dlder

e Barn/syskon/forilder till kluster av 3 forstagradssliktingar med kolorektalcancer:
koloskopi vart 5:e ar med start 5 ar innan yngsta fall

7.1 Arftliga tillstand

7.1.1 Bakgrund

Arftliga faktorer beriknas ligga bakom 20-25 % av all kolorektalcancer. I 2—4 % kan hela
risk6kningen knytas till en bakomliggande monogen orsak, d.v.s. en patogen variant (mutation) i
ett enskilt arvsanlag/gen. Vid handliggning av patienter med kolorektalcancer dr det viktigt att
fraga om det finns andra cancerinsjuknanden i slakten.

En enkel drftlighetsanamnes inkluderar:
® typ av cancer
e insjuknandealder
e hur de som insjuknat ar slakt

Nedan beskrivs kortfattat de drftliga tillstinden Lynchs syndrom (tidigare kallat HNPCC —
hereditir nonpolyposis kolorektalcancer), familjir adenomatdos polypos (FAP) och MUTYH-
associerad polypos. Familjir kolorektalcancer ar en benamning for de fall dir en arftligt 6kad risk
finns utan att en bakomliggande patogen variant kan pavisas.
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Syftet med att identifiera ett drftlig insjuknande i kolorektalcancer ar att denna information kan ge
information om prognos och vara behandlingsstyrande. Det ger ocksa information om hur
patient skall f6ljas upp utifran den upprepade risken for nytt primart insjuknande 1
kolorektalcancer samt tydligt 6kad risk for cancersjukdom 1 andra organ, till exempel
livmoderkroppscancer hos kvinnor vid Lynchs syndrom. Nir en drftlig patogen variant
(mutation) har identifierats sa finns mojligheten for patient att dela denna information med sina
sliktingar som 1 sin tur kan erhélla genetisk vigledning och genomgi genetisk analys om man sa
6nskar. Ar man birare av mutationen si dr det viktigt att kunna erbjudas kontrollprogram for att
torhindra insjuknande i cancer. Uppféljning av personer med pavisad érftlighet f6r Lynchs
syndrom bor f6ljas av specialist med god kinnedom om den kliniska bilden vid detta syndrom
och att foérutsattningarna finns for ett multiprofessionellt omhindertagande. Vid de ovanliga
arftliga syndromen med pévisad mutation med polypbildning och/eller koloncancer ir detta dn
mer viktig. Det 4t ocksd angeldget att det finns en kontaktperson/enhet som patient ar hinvisad
till om symtom eller fragor skulle uppsta mellan kontrollerna.

7.1.2 Lynchs syndrom

Lynchs syndrom ir ett multitumoérsyndrom med sérskilt hoga risker f6r bland annat
kolorektalcancer [28]. Syndromet orsakas av mutationer i DNA—reparationsgenerna MLLH1,
MSH2, MSHG och till del PMS2 som ir ansvariga f6r mismatch repair (MMR). Histopatologiska
karaktirsdrag for de kolorektala tumérerna ar att de ofta dr hogersidiga, mucindsa och hoggradiga
samt att det finns tumor-infiltrerande lymfocyter [28-31]. Defekt mismatch repair (dAMMR)
foreligger oftast vid Lynchs syndrom och kan pavisas med MSI-analys (mikrosatellitinstabilitet,
MSI-H) eller genom bortfall av MMR-proteiner vid immunhistokemisk analys (IHC) av
tumorvivnad [32]. Lynchs syndrom orsakar cirka 1-3 % av all kolorektalcancer. Det drvs
autosomalt dominant, vilket innebdr att barn till anlagsbérare 16per 50 procents risk att ha drvt
det sjukdomsorsakande anlaget. Férekomsten i befolkningen beridknas vara runt 2—4 promille
[33] och syndromet ska misstinkas vid ung insjuknandealder eller om flera sliktingar har
insjuknat i Lynch-associerade tumorsjukdomar. I Sverige i dag kinner vi till ndrmare 400 familjer
med Lynchs syndrom men det ar sannolikt underdiagnostiserat [34].

Livstidsrisken f6r cancer vid Lynchs syndrom varierar med bakomliggande gen, kén och
familjehistoria men uppskattas till 30-70 % for kolorektalcancer och livmoderkroppscancer.
Riskerna ar ocksa forhojda for dggstockscancer (5-10 %), cancer i urinvigarna (5-20 %) och
cancer 1 magsiacken (2—18 %) samt i viss man for tunntarmscancer och hjarntumérer [35, 36].

Som ett stod for att bedoma den enskilda risken att insjukna i Lynch-associerade tumérer utifran
kon, dlder och mutation finns en berikningsmodell framtagen.

7.1.3 Familjar kolonpolypos, FAP

FAP kinnetecknas av ett stort antal (100—1 000) polyper i framfér allt duodenum, kolon och
rektum. I 90 % av fallen finns en mutation i APC-genen och nedarvningsmonstret dr autosomalt
dominant (barn till anlagsbarare 16per 50 procents risk att ha drvt anlaget). Prevalensen ir cirka 35
per miljon och i Sverige finns cirka 200 familjer med FAP. I cirka 20 % av fallen foreligger en
nymutation och familjehistoria saknas.

Polyputvecklingen sker successivt och vid 40 ars alder riknar man med att alla anlagsbarare har
utvecklat polypos. Om férebyggande operation inte gors utvecklar nirmare 100 % av alla barare
kolorektalcancer med en medianalder for insjuknande vid 40 ar. Merparten (70-80 %) av
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tumorerna dr belidgna i vinsterkolon och rektum. Andra vanliga fynd dr polyper i magsick och
duodenum som utvecklas till adenom och cancer i duodenum/petiampullirt hos 4-12 % av
bérarna.

Ovriga tumértyper som associerats med FAP ir desmoider, osteom i kiken, papillir
skoldkortelcancer (1-12 %) och hepatoblastom hos barn. Den kliniska bilden idr ofta typisk men
ibland ses en mildare fenotyp, s.k. attenuerad FAP (AFAP) dir polyputvecklingen inte ir lika
uttalad.

7.1.4 MUTYH-associerad polypos (MAP)

MAP ir ett drftligt polypsyndrom dar man kan pavisa patogena varianter i genen MUTYH
(tidigare MYH). Syndromet kdnnetecknas av adenomatosa tjocktarmspolyper, fraimst 1
hégerkolon. Patogena vatianter/mutationer i MUTYH-genen ses hos 17-24 % av individer med
klinisk bild som vid FAP/AFAP dir ingen APC-mutation péavisats [37] och ger 6ver livet en
kraftigt 6kad risk for kolorektalcancer men inte for andra cancerformer.

MUTYH nedirvs autosomalt recessivt vilket innebir att risken for ett helsyskon att ocksa drabbas
ar 25 %. Knappt 1 % av normalpopulationen ir heterozygota (friska) barare av MAP [38, 39].

7.1.5 Ovriga syndrom med 6kad risk for kolorektalcancer

Utover ovanstiaende finns del andra ovanligare syndrom med en 6kad risk f6r kolorektalcancer:
Peutz-Jeghers syndrom, Cowdens syndrom (PTEN, hamartomatdst tumorsyndrom) och Juvenil
polypos. Dessa syndrom kinnetecknas framfoérallt av polyper i magtarm-kanalen men har dven en
del andra typiska signum. For utforlig information kring dessa, se riktlinjer via www.insight-

group.org.

7.2 Utredning och screening for arftliga tillstand

Vid misstanke om drftligt orsakad kolorektalcancer bor remiss stillas till en onkogenetisk
mottagning f6r bedémning och utredning. Molekylirgenetisk testning gors 1 forsta hand med
blodprov fran en individ som sjalv insjuknat i cancer. Det ar darfor av stort varde att sikra
blodprov i sent palliativa skeden vid misstanke arftlighet, exempelvis vid ungt insjuknande. Finns
det inte ndgon levande person i slikten kan motsvarande analys eventuellt gbras pa DNA fran
arkiverad vivnad fran avliden person med cancerdiagnos.

7.2.1 Remisskriterier for genetisk utredning

e Individ/familj dir ndgon insjuknat i kolorektalcancer eller livmoderkroppscancer fére 50
ars alder

o Individ/familj med tvé eller flera personer med kolorektalcancer i samma sliktgten, varav
en insjuknat fére 60 ars alder

e Individ/familj med tvi eller flera personer med maligna tumorer associerade till drftlig
kolorektalcancer* 1 samma sliktgren varav en insjuknat foére 60 ars alder

e Individ med metakron/synkron tumor associerad till drftlig kolorektalcancer*
e Misstanke om arftligt polypossyndrom
e Pavisad dIMMR (MSI/IHC) utan BRAF-mutation i tumérvivnad oavsett familjehistoria
* Kolorektalcancer samt cancer 1 livmoderkropp, dggstockar, tunntarm, magsack eller urinvigar.
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7.2.2 Testning for dAMMR vid kolorektalcancer-diagnos

Vid insjuknande i kolorektalcancer bér man gora analys avseende dMMR med antingen MSI eller
immunhistokemi (IHC) pa tumorviavnad. Mikrosatellitinstabilitet-hog (MSI-H) eller bortfall av
MMR-proteiner pa IHC kan indirekt tala f6r bakomliggande mutation 1 MMR-generna. Mer dn
90 % av all kolorektalcancer som orsakas av Lynchs syndrom uppvisar MSI-H men det kan dven
térekomma vid sporadisk kolorektalcancer [32], framfor allt om MLH-1-bortfall pavisas.
Sporadiska dAMMR-tumorer beror oftast pa metylering av MLLH1 och uppvisar i regel BRAF-
mutation vilket ses 1 firre 4n 1% av kolorektalcancer vid Lynchs syndrom [40].

Det finns hilsoekonomiska genomgangar som visar att det dr kostnadseffektivt att genomféra
testning for Lynchs syndrom med MSI/THC vid samtliga fall av kolorektalcancer och
livmoderkroppscancer och i flera linder rekommenderas detta rutinmaissigt [41, 42], bl.a. 1
Danmark dir man 6ver de senaste tio daren har identifierat dubbelt s manga anlagsbarare sett till
befolkningen jamfort med Sverige. Rekommendationer frain National Institute for Health and
Care Fxcellence (NICE) i England 2017 anger dMMR-analys av tumor £6r samtliga personer
med primirinsjuknande i kolorektalcancer. En utvirdering av dessa riktlinjer visar positiva
resultat av att identifiera personer med Lynchs syndrom och mojliggor bla en individualiserad
behandling av dessa patienter [43, 44].

Skulle dMMR utan BRAF-mutation pavisas i en tumor ska Lynchs syndrom uteslutas, detta giller
aven vid primartumor i 6vre urinvigar eller livmoderkropp.

Vid misstanke om polypossyndrom bér molekylargenetisk testning goras for att bekrafta
diagnosen.

Vid pavisad sjukdomsorsakande variant i nagon av kolorektalcancer-generna finns mojlighet till
anlagsbarartest for friska slaktingar. Cancergenetisk vigledning och ett uppfoljningsprogram skall
erbjudas anlagsbirare.

7.3 Uppfoljning av symtomfria individer med arftligt
forhojd risk

7.3.1 Lynchs syndrom
Kontrollprogram for friska anlagsbirare:

Det finns flera rapporter som visar en minskning av risken att insjukna i kolorektalcancer vid
Lynchs syndrom pa 50—60 % vid regelbunden koloskopi. Rekommendation om optimalt intervall
har andrat sig genom aren men i dag rekommenderas koloskopi-kontroller fran 2025 ars alder
med 2 érs intervall d4 man vid lingre intervall sett 6kad férekomst av intervallcancer [45-47]. Vid
patogen variant i PMS2 ir riskerna for cancer inte lika héga som for 6vriga gener och kontroller
kan startas vid 35—40 ars dlder om inte sliktanamnes skulle indikera kontroller innan dess.

ASA kan vara av virde 1 kemopreventivt syfte och har 1 studier visat en riskreduktion pa 50 % for
kolorektalcancer vid Lynchs syndrom [48]. Den optimala dosen och behandlingstiden ar inte
faststilld sa behandling rekommenderas frimst inom ramen for studier, men NICE férvintas
under borjan av 2020 utfarda rekommendation kring behandling vid Lynchs syndrom.

Anlagsbirare bor informeras om alarmsymtom och livsstilsfaktorer knutna till 6kad risk for
kolorektalcancer. Bade rokning och dvervikt dr kopplade till 6kad cancerrisk bland
mutationsbirare [45, 46, 49].
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Utover kontroller f6r kolorektalcancer erbjuds kontakt med gynekolog for stillningstagande till
profylaktisk salpingoofohysterektomi samt urologiska kontroller vid konstaterad MSH2-variant.
Ovriga kontroller bedéms utifran férekomst av annan cancer i slikten.

Koloskopi bor ske upp till 70-75 érs alder och eventuellt lingre. Innan fortsatt koloskopi gors en
sammantagen klinisk bedomning. Hénsyn tas da till allmant halsotillstand, tidigare fynd vid
koloskopier samt patientens egen motivation.

7.3.2 Polypossyndrom

73.21 FAP

Vid verifierad FAP rekommenderas en forsta koloskopi vid ca 12—15 ars dlder och sedan
regelbundet (vanligtvis arligen) fram till dess att adenomantalet bérjar bli stort vilken vanligen
innebir kolektomi i 20-arsaldern. Det finns ingen farmakologisk behandling som kan ersatta
kirurgi vid FAP. NSAID (vanligen COX-II himmare) har visat sig minska savil storleken som
antalet kolorektala adenom, men det saknas beldgg for att cancerrisken minskar [47]. Personer
med manga rektala polyper eller bristande koloskopiféljsamhet bor rekommenderas
proktokolektomi med bickenreservoar alternativt permanent ileostomi pa grund av den
kvarstaende risken for rektalcancer. Individer med fa rektala adenom och god f6ljsamhet kan
erbjudas kolektomi med ileorektal anastomos (IRA) eftersom de funktionella resultaten ar bittre
och risken for en senare rektalcancer ér ligre. Kolektomi med IRA blir ofta férstahandsvalet f6r
yngre kvinnor med 6nskan om framtida graviditet eftersom bickenreservoarkirurgi inverkar
negativt pa méjligheten till lyckad befruktning.

Efter kolorektal kirurgi ska individer med bickenreservoar, kontinent ileumreservoar ad modum
Kock eller IRA f6ljas upp regelbundet med skopi vartannat ar respektive var 6:e manad p.g.a.
cancerrisk 1 reservoaren eller i rektum.

Vid AFAP idr utbredningen av polyper mildare och profylaktisk kirurgi ér inte alltid nodvindig
om polyputbredningen dr 6verskadlig och patienten har god foljsamhet till undersékningar.

Endoskopisk uppfoljning av ventrikel/duodenum rekommenderas med start i 20—25-drsédldern,
intervallet bestims utifrin fynd av polyper utifrin Spigelmanklassifikationen. Vid flertalet negativt
prognostiska underskningsfynd (antal, storlek, histologi, grad av dysplasi) kan profylaktisk
kirurgi diskuteras.

Inga 6vriga kontroller rekommenderas rutinmassigt.

73.2.2 MAP

Vid MUTYH-associerad polypos dr polyperna firre till antalet 4n vid FAP och i storre
utstrickning beldgna 1 hogerkolon. Homozygota anlagsbirare rekommenderas kontroller pa
samma sitt som vid FAP. I dagslaget rekommenderas inga utékade kontroller for heterozygota
anlagsbirare.

7.3.2.3 Ovriga polypossyndrom

For Juvenil polypos, Peutz-Jeghers syndrom och Cowdens syndrom hinvisas till sirskilda
kontrollprogram. Kontakt kan tas med onkogenetiska mottagningar f6r diskussion.
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7.3.3 Familjar kolorektalcancer

Om man pad goda grunder har uteslutit bakomliggande patogen variant och det anses finnas en
arftligt 6kad risk brukar man definiera det som familjir kolorektalcancer. En genomgang av
evidens och rekommendationer gillande kontrollprogram vid familjir kolorektalcancer har
nyligen publicerats i brittiska riktlinjer [50]. Kontroller rekommenderas enligt nedan:

o 1 forstagradsslikting med kolorektalcancer <50 ar: engangskoloskopi vid 55 drs dlder

e 1 forstagradsslakting med kolorektalcancer =50 ar: ingen koloskopi

e Barn/forilder/syskon till kluster av 2 forstagradssliktingar med kolorektalcancer:
engangskoloskopi vid 55 ars alder

e Barn/forilder/syskon till kluster av 3 forstagradssliktingar med kolorektalcancer:
koloskopi vart 5:e ar med start 5 ar innan yngsta fall

Vid normalfynd vid engangskoloskopi rekommenderas fortsatta kontroller inom allmin screening
for kolorektalcancer. Vid fynd av polyper/adenom rekommenderas uppfoljning enligt
polypuppfoljningsprogram.

7.4 Sarskilda aspekter pa behandling av personer med
arftlig kolorektalcancer

7.4.1 Lynch-associerad kolorektalcancer

Lynchs syndrom medfoér annu inte ndgra sikra onkologiska behandlingsprediktiva
rekommendationer men en del data talar f6r minskad nytta av adjuvant cytostatika vid stadium
II-tumérer samt respons pa immunterapi vid metastaserad sjukdom om dMMR féreligger.

For individer med Lynchs syndrom beddms risken f6r metakron kolorektalcancer vara
betydande. Den kirurgiska behandlingen av koloncancer bor darfor f6lja en av tva mojliga
strategier:

e Kolektomi med ileorektal anastomos (proktokolektomi med bickenreservoar alternativt
permanent ileostomi om tuméren dr beligen i rektum). Jimfért med segmentresektion har
kolektomi visats minska risken f6r nya cancerinsjuknanden, sarskilt hos unga. Risken for ny
kolorektalcancer hos individer som genomgatt segmentresektion ar 20—60 % [51, 52].

e Rescktion enligt vedertagna onkologiska principer vid kolorektalcancer, det vill sdga
segmentresektion. Denna behandling limpar sig bast for dldre individer och forutsitter
fortsatta kontroller p.g.a. risken for metakron cancer.

Vid rektalcancer samt misstinkt men inte sikerstallt Lynchs syndrom bor alternativ 2 viljas.

Hos kvinnor med Lynchs syndrom som opeteras for kolorektalcancer kan/bor samtidig
resektion av livmoder/dggstockar Gvervigas.

Postoperativ uppfoljning avseende metastasering hos individer med Lynchs syndrom som
opererats for kolorektalcancer ska folja de generella riktlinjerna. Koloskopiuppféljningen hos
dessa individer ska dock folja intervallen f6r Lynchs syndrom.
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7.4.2 Familjar kolorektalcancer

Familjir kolorektalcancer handldggs kirurgiskt som sporadisk.
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KAPITEL 8
Symtom

8.1 Typer av symtom

Diagnostik av kolorektalcancer dr en utmaning for primarvarden da sjukdomen kan presentera
sig i ett brett spektrum av olika symtom med varierande allvarlighetsgrad.

Grovt riknat kan symtombilden delas in i fyra undergrupper:
e Tarmfunktionsrubbningar (forstoppning, tenesmer, diarré, dndrade avforingsvanor)

Smirtproblematik (buksmarta, uppkordhet, flatulens)

Blodningsanamnes (rektal blédning, jirnbristanemi)

Systemisk presentation (viktnedgang, tromboembolier)

Eftersom manga av dessa symtom ses vid andra och ofta godartade sjukdomar dr det positiva
predikativa virdet (PPV) f6r varje enskilt symtom lagt. Rekommendationerna for remisskriterier
maste vaga risken fOr att undersoka en stor grupp friska patienter mot risken att missa patienter
med faktisk cancersjukdom.

For att fa en bild av vad som ar hog- respektive lagrisksymtom kan PPV {6r respektive symtom
stallas i relation till PPV f6r test inom ramen fOr screeningprogram for kolorektalcancer. I Sverige
rekommenderar Socialstyrelsen att screening ska géras med fekalt immunologiskt test, FIT. Detta
test har ett PPV pa omkring 7 % f6r fynd av cancer. Symtom med samma eller hégre PPV dn
detta skulle kunna betraktas som hogrisksymtom [53].

Metaanalyser av primérvardsdata fran Storbritannien och Kanada visar att de symtom som har
hogst predikativt virde dr rektal blédning i kombination med viktnedgang (13 %), jarnbristanemi
(11 %), blod i avféringen (11 %), rektal blodning utan andra anala symtom (10,8 %), rektal
blédning och dndrade avforingsvanor (10,5 %) och enbart dndrade avforingsvanor (7,5 %).
Palpabel resistens i rektum eller buk har 1 ett par mindre retrospektiva studier visat relativt hogt
virde (16,7-44 %) medan buksmirta eller viktnedgang tycks vara lagrisksymtom (4,9 %
respektive 2,1 %). Kombination av flera symtom, alder 6ver 50 ar och manligt kon okar risken
yttetligare, liksom forekomst av hogrisksymtom i kombination med obesitas och/eller diabetes
[54]. En fall-kontroll studie fran svensk primarvard pa patienter med icke-metastaserad
kolorektalcancer visade att patienter som skt f6r kombinationen av blod i avforingen och
indrade avféringsvanor hade ¢kad risk for fynd av cancer (PPV 13,7 %). Aven kombinationen
blod i avféringen och buksmirta hade en klart 6kad risk (PPV 12,2 %) [54].

Den prognostiska effekten av tidig klinisk diagnostik har varit svar att faststilla pa grund av
variation i biologisk aggressivitet och svarigheter att datera symtomdebut. Det kan dock inte
tolkas som att tidsaspekten ar oviktig. Ett flertal arbeten har visat att f6rdréjning till diagnos
under den symtomgivande perioden paverkar 6verlevnaden, framfor allt vid rektalcancer [55-58].

SBU har nyligen 1 en systematisk litteraturoversikt undersékt om det finns metoder att snabbare
komma till diagnos efter att en person har noterat ett férsta symtom som kan vara tecken pa
cancer [59]. Sammanfattningsvis konstaterades stora kunskapsluckor, bade vad giller
forekomsten av signalsymtom i befolkningen, hur manga som utreds pa grund av misstinkt
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cancer, tidsfordrojning till diagnos och langtidseffekter av informations- och utbildningsinsatser
tor patienter och personal. For att uppna kortare vantetider och jimlik cancervard inférdes sa
kallade standardiserade vardforlopp i Sverige 2015. Modellen ar inspirerad av den danska
motsvarigheten pakkeforlop. Standardiserade vardférlopp for tjock- och dndtarmscancer startade
varen 2016 och uppdaterades 2018. Det saknas dnnu langtidsdata pa effekter och konsekvenser
av standardiserade vardforlopp.

8.2 Ingang till standardiserat vardforlopp (SVF)

Det standardiserade vardforloppet anger att féljande ger vilgrundad misstanke:

e synligt blod i avforingen dar rektalpalpation och rektoskopi inte visar annan uppenbar
blodningskilla (eller dir blodningen kvarstir efter 4 veckor trots adekvat behandling av
annan blédningskalla)

e blédningsanemi utan annan uppenbar orsak

fynd vid rektoskopi eller rektalpalpation som inger misstanke om kolorektalcancer.

fynd vid bild- eller vivnadsdiagnostik eller koloskopi som inger misstanke om
kolorektalcancer.

Vid vilgrundad misstanke bor patienten remitteras till koloskopi. Fér remissinnehall och
patientinformation, se det standardiserade vardférloppet.

Kriterierna for vilgrundad misstanke ar formulerade for att finga hogrisksymtomen enligt ovan
utan att skapa en for svarhanterlig algoritm. Kriterierna forutsitter att primérvardsldkarna goér en
egen utredning innan remitteringen.

Foéljande symtom ger ’misstanke”:
e Blod i avforingen
e Misstinkt anemi

o Andring av annars stabila avféringsvanor i> 4 veckor utan annan forklaring hos patienter
over 50 dr.

Vid misstanke ska foljande utféras inom 10 dagar:

e anamnes inklusive IBD och irftlighet

e rektalpalpation

e rektoskopi

e vid anemi: anemiutredning

e om man vid rektalpalpation eller rektoskopi hittar en annan blodningskilla ska patienten fa
behandling f6r denna, med uppfoljning efter 4 veckor for att sikertstilla att blodningen
upphort.

Ovanstiaende innebdr att dndrade avforingsvanor eller positivt F-Hb som enda symtom inte ger
vilgrundad misstanke.
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8.3 Utredning av patienter som inte uppfyller kriterierna
for valgrundad misstanke

Nir en patient har symtom som inger misstanke om kolorektalcancer utan att kriterierna for
vilgrundad misstanke dr uppfyllda ska patienten remitteras till utredning, men inte i det
snabbspar som det standardiserade vardférloppet innebir [60-68].
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KAPITEL 9

Utredning

Rekommendationer

e Rektalpalpation och rektoskopi, med nivaangivelse av tumoren, bor utforas vid symtom pa
kolorektal neoplasi

e Koloskopi dr forstahandsmetod for detektion av kolonneoplasi, och méjliggor (till skillnad
fran DT kolon) histopatologisk verifiering

e DT thorax-buk bor utféras som metastasutredning vid kolorektalcancer

e MRT av lilla backenet bor utféras vid rektalcancer f6r bedémning av tumorens lokala
utbredning.

e FDG-PET-DT bor utféras for bedomning av om situationen ér potentiellt kurativ eller
endast palliativ i situationer ndr det dr oklart efter standardutredning

e Vid samtliga bilddiagnostiska undersokningar fére behandling b6r man anvinda mallen for
standardiserad bedomning och utlitande enligt det nationella kvalitetsregistret

e Enligt SVF far tiden fran vilgrundad misstanke till start av behandling uppga till hogst 53
kalenderdagar vid utokad utredning

e Efter preoperativ behandling av rektalcancer infor planerad £6rdréjd kirurgi bér rektoskopi och
MRT av lilla bickenet samt DT thorax+buk upprepas for att bedéma behandlingsrespons.

9.1 Initial utredning med koloskopi

Om ett eller flera kriterier for vilgrundad misstanke dr uppfyllda startar det standardiserade
vardférloppet och patienten remitteras f6r koloskopi.

Koloskopi har fordelen att mojliggora vavnadsprov (biopsi) vid fynd av tumor, och avligsnande
av eventuella polyper (upptickta som bifynd) i samma seans. Endoskopisk kolmarkering
rekommenderas for att underlitta senare identifiering av polyp, tumoér eller tagstille vid reskopi.

Vid ofullstindig koloskopi (pga tranga forhallanden, smartor osv. kan utredningen kompletteras
med DT-kolografi. Vid DT-kolografi uppticks tumoérer och polyper 6ver 10 mm med samma
diagnostiska sikerhet som vid koloskopi [69]. DT kolon har dock nagot ligre diagnostisk
sikerhet for polyper 6-9 mm. Hos symtomatiska patienter dr detta av mindre betydelse eftersom
polyper under 9 mm mycket sillan 4r symtomatiska och dirfor dr en osannolik orsak till de
symtom som patienten soker for.

For fordjupande lasning se kapitel 23 [69-71].
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9.2 Bilddiagnostik

9.2.1 Preoperativ utredning av primar koloncancer

DT buk utférs preoperativt for att bedoma primartuméren. MRT f6r bedémning av den lokala
tumoren anvands endast 1 utvalda fall dir DT inger misstanke om lokalt avancerad sjukdom eller
dir bedémningen i férhallande till nérliggande organ kan underlittas med MRT. Endoskopiskt
ultraljud kan vara av virde i de fall dir eventuell tumérévervixt pa 6vre bukorgan som ventrikel
och duodeum nirmare behover bedomas.

9.2.2 Preoperativ utredning av primar rektalcancer

Vid rektalcancer innefattar preoperativ bilddiagnostik MRT av lilla backenet for kartligening av
lokal tumoérutbredning.

Transrektalt ultraljud kan ge tilliggsinformation, sarskilt vid riktade fragestillningar avseende
overvixt vid laga rektala tumoérer samt vid bedémning av ytliga tumorer. Undersékningen ar att
betrakta som ett moéjligt komplement till MRT vid rektalcancer.

MRT av lilla biackenet ger underlag f6r forslag till behandling. Var god se tabell 11.

9.2.3 Preoperativ metastasutredning

DT thorax-buk bor utféras f6r bedomning av forekomst av fjarrmetastaser till lever, lungor,
peritoneum eller lymfkortlar utanfér bickenet.

Datortomografi med positronemissionstomografi (FDG-PET-DT) kan ge yttetligare information
i utvalda fall. FDG-PET-DT utfors f6r bedomning av om situationen ir potentiellt kurativ eller
endast palliativ nér detta ar oklart efter utredning med DT och MRT, framfor allt gillande
spridning utanfor lilla bickenet.

DT vid FDG-PET-DT bor om méjligt géras med intravendst kontrastmedel och ordinir straldos
och kan da ersitta en separat DT-unders6kning.

Vid férekomst av levermetastaser bor aven MRT med leverspecifikt kontrastmedel i kombination
med diffusionsviktade sekvenser utféras pa alla patienter som kan komma 1 fraga for kurativt
syftande behandling. MRT ska vara gjord f6re MDK, och dr den modalitet som har hogst
sensitivitet f6r detektion av levermetastaser preoperativt (+++).

Nir levermetastaser har diagnostiserats ska forekomst av extrahepatisk spridning bedémas, i
torsta hand med DT men FDG-PET-DT kan i dessa fall 6vervigas.

9.24 Sarskilda situationer

9.2.4.1 Vid radiologiskt klar cancer

I dessa fall kan patienter i undantagsfall opereras utan féregiaende verifikation med koloskopi.
Intraoperativ koloskopi kan 6vervigas men som regel gors clean colon koloskopi postoperativt.
Om tum6r pavisats vid DT-kolografi handliggs patienten som vid koloskopidiagnostiserad
tumot.
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9.2.4.2 Vid kliniskt klar cancer (oftast endoskopiskt) men med negativa biopsier

I dessa fall genomférs bilddiagnostisk undersékning pa samma sitt som vid sedvanlig preoperativ
utredning infér multidisciplindr konferens. Det innebir att diagnostiken inte f6rdréjs. Den
preoperativa utredningen kan dven ge vagledning kring om det r6r sig om cancer och varifran
eventuella férnyade biopsier kan ge diagnos.

9.2.4.3 Vid kontraindikationer mot MRT

I dessa fall anvinds DT for att bedéma tumorer 1 mellersta och 6vre rektum. Vid liga tumérer 1
rektum kompletteras DT om mo&jligt med transrektalt ultraljud f6r bedémning av tumorens
relation till biackenbotten, sfinktrar och nirliggande organ.

9.2.4.4 Vid kliniskt avancerad sjukdom med nedsatt allmantillstand

Dessa patienter utreds limpligen med DT thorax-buk. Om spridd sjukdom diagnostiseras kan
DT vara vigledande f6r behov av ytterligare preoperativ utredning. Detta utredningsférfarande
anvinds ocksa vid utredning av patienter som soker for akuta buksmartor eller symtom pa
tarmhinder.

9.2.4.5 Utredning av cancer i den pelvint beldgna delen av kolon sigmoideum

Hos patienter med koloncancer beligen nedom promontorieh6jd ar MRT ofta av virde, sarskilt
nir det giller att preoperativt kartligga lokalt avancerad sjukdom med bedomning av tumérens
relation 1 forhallande till backenviggar, urinvigar och genitalia [72, 73].

9.2.4.6 Bedomning av preoperativa bilddiagnostiska undersékningar

Vid samtliga bilddiagnostiska undersokningar fére behandling bér man anvinda mallen f6r
standardiserad bedémning och utlitande enligt det nationella kvalitetsregistret. En standardiserad
bedémningsmall sakerstiller att all medicinskt relevant information finns med i utlatandet. For
varje patient ska f6ljande dokumenteras infor multidisciplinir konferens, oavsett kvaliteten pa
den preoperativa bilddiagnostiska utredningen:

e Tumér, lymfkortel (node) och metastas (TNM)-stadium
e En bedémning av tumorens relation till mesorektal/mesokolisk grins
e Forekomst av extramural kirlinvasion.

Nir det giller bedomning av N-status har meta-analyser fran populationsbaserade studier visat att
klinisk N-stadieindelning ir otillférlitlig. Till dess béttre metoder och resultat avseende N-
stadieindelning finns rekommenderas att anvinda N-stadium med forsiktighet som enda
kriterium f6r preoperativ behandling, utom moijligen f6r laterala lymfkortlar i lilla backenet. 2017
publicerades rekommendationer frin European Society of Gastrointestinal and Abdominal
Radiology som bland annat givit rekommendationer f6r bedémning av lymfkortlar som innebir
att morfologiska kriterier vigs samman med storlek pa lymfkortel vid bedémning med MRT [74].

9.2.5 Bilddiagnostik efter preoperativ behandling

Nir patienter genomgir preopetativ strilbehandling och/eller cytostatikabehandling och fordréjd
kirurgi planeras bor férnyad rektoskopi och MRT av lilla bickenet (rektalcancer) samt DT
thorax+buk (kolon- och rektalcancer) genomforas cirka sex veckor efter avslutad strilbehandling
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eller tva veckor efter avslutad cytostatikabehandling sa att patienten kan opereras inom stipulerad
tid om det visar sig att tumoren inte svarat bra pa stralbehandling.

9.2.6 Bilddiagnostik vid misstankt aterfall

Vid misstinkt lokalt aterfall i lilla backenet gors 1 forsta hand MRT f6r diagnostik och
kartliggning av lokal tumérutbredning. Infér behandlingsplanering av verifierat lokalt dterfall
samt vid oklar diagnos efter MRT bor FDG-PET-DT-undersokning med intravendst
kontrastmedel 6vervigas.

Misstinkt dterfall av koloncancer diagnostiseras med DT buk.

Postoperativa férandringar kan férsvara bedémningen och diagnostiken av sma peritoneala
metastaser dr osiaker. Vid stigande S- carcinoembryonalt antigen (CEA) och oklar
tumétlokalisation kan FDG-PET-DT goras utan féregiende DT. Aterfallen kan vara lokala eller
ses som tumérspridning till peritoneum eller lymfkértlar. Aven sma peritoneala tumérer har ofta
hoggradigt 6kad metabolism och kan dirfor lokaliseras med FDG-PET-DT. Nir det finns
misstanke om begrinsat lokalt aterfall eller metastasering som man 6verviger att behandla med
kirurgi bér FDG-PET-DT 6vervigas infor kirurgi.

9.3 Diagnosbesked

Rekommendation

e Patienter bor fa saklig information om sjukdomen, dess behandling och forvintat resultat,
sa att de kan gora ett vilgrundat stallningstagande till den behandling som erbjuds

e Vid annat hemsprak bor tolk alltid erbjudas. Observera ocksa att olika etniska grupper
uppfattar och hanterar cancer pa olika satt

e Patienter bor erbjudas ett eller flera uppféljande samtal (efter 3—5 dagar) som upprepar och
kompletterar informationen fran diagnosbeskedet

e Da patienten far sitt cancerbesked pa specialistklinik bor kontaktsjukskoterska vara
nirvarande for att kunna ge ett tidigt psykosocialt stod till patient och eventuell nérstaende.
Aven nirstaende kan behéva samtalsstod fr egen del

e Fo6rmedla vid behov kontakt med andra professioner (kurator, dietist etc.)

e [ den information som limnas till patienter bor det tydligt framga hur kuratorn utéver att
vara ett samtalsstod kan vara ett stéd i fragor av juridisk och ekonomisk art, till exempel
vid kontakt med sociala myndigheter.

Vid diagnosbeskedet bor patienterna fa individuellt anpassad saklig information. Det dr viktigt att
patienterna ar vilinformerade sd att de har maoijlighet att ta stillning till de behandlingsalternativ
som erbjuds.

Framgangsrik patientinformation kan matas i kortare vardtid och sjukfranvaro, postoperativt
bittre fysisk aktivitet och rorlighet, mindre smirtupplevelse och analgetikakonsumtion samt
mindre oro. Trots kunskapen om virdet av information visar studier att manga patienter inte far
den information de efterfragar.
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Hallpunkter for diagnosbeskedet och uppféljande samtal:

Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Den nirstiende har da méjlighet att efter
besoket komplettera med information som patienten inte har uppfattat eller kunnat ta till
sig.

Uppritta Min vardplan i samband med diagnosbeskedet eller sakerstill pa annat sitt att
patienten far savil skriftlig som muntlig information.

Ge information om sjukdomen och behandlingen: férvintat sjukdomsfoérlopp,
behandlingsméjligheter, komplikationer och tidsperspektiv.

Ge information om ritten till ny medicinsk bedémning.

Ge information om patientféreningar.

Ge praktisk information, till exempel vardavdelning och rutiner kring undersokningar och
behandling.

Ta upp paverkan pa arbetsférmagan. Beritta om de sjukskrivningsregler som giller enligt
rekommendationer fran Socialstyrelsen samt om olika hogkostnadsskydd.

Identifiera patientens sociala nitverk och sociala stoéd. Har patienten kommit ensam, ta
reda pa om det finns nigon som patienten kan kontakta direkt eller vid hemkomst. Erbjud
patienten kontakt med kurator.

Bekrifta kinslor. Kinslor som att ”detta ir inte sant” och ”det hinder inte mig” bor
bekriftas under samtalet.

Vid krisreaktion: Hjilp patienten att uttrycka sina kanslor, oavsett vilka de dr, genom att
finnas till hands och lyssna. Kontakta kurator vid behov.

Var uppmirksam pa sjilvmordstankar. Inom en vecka fran diagnosbeskedet 16per
cancerpatienter en hogre risk for sjalvmord dn normalbefolkningen. Sjukvardspersonal kan
felaktigt tro att det ar riskabelt att ta upp tankar om sjalvmord, medan patienterna ofta
uppfattar det som en littnad att fa prata om det.

Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet. Be patienten att
sjalv beritta vad han eller hon vet om diagnos och planerad behandling. Komplettera
direfter med ytterligare information.

For fordjupande lasning, se kapitel 23 [75-78].
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KAPITEL 10
Kategorisering av tumoren

Rekommendationer

e Preoperativt bor PAD efterstrivas

e Operationspreparatet bor helst sindas farskt till patolog f6r makroskopisk bedomning. Om
detta inte dr mojligt bor resektionsytor fargmarkeras enligt 6verenskommelse med
respektive patologavdelning.

e Tumoéren bor klassificeras enligt senaste WHO /TNM utgavan.

For detaljerad information hénvisas till Patologféreningens KVAST-dokument.

10.1 Patologins roll i den diagnostiska processen

Syftet med det histopatologiska utlitandet dr att ge behandlande likare den information som
behovs f6r optimal behandling och prognosbedémning av patientens malignitet. Diagnostiskt
material inkommer ofta férst som biopsier frain misstinkt adenocarcinom. Om primar kirurgisk
resektion utfors inkommer sedan ett operationsresektat. Om neoadjuvant behandling planeras
krivs sikerstillt adenocarcinom fére behandlingsstart och férnyad biopsi dr da aktuell. Aven
fiirrmetastaser, framfor allt lever- och lungmetastaser, opereras och blir da féremal f6r
diagnostik. Diagnostik baserad pa ljusmikroskopisk vavnadsanalys av kolorektala tumérer dr
avgorande for beslut om endoskopisk/kirurgisk atgird och for beslut om preoperativ/adjuvant
behandling. Aterkoppling ges till MDK-teamet avseende radiologisk cTNM-bedémning, kirurgisk
kvalitet och onkologiska behandlingsresultat.

10.2 Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Kirurgklinik och patologilaboratorium bér enas om formerna f6r omhindertagande av preparat
inklusive eventuell biobanking. Tva principiella alternativ kan viljas:
e Firskt preparat sinds rengjort till patologen utan f6rdrdjning f6r att minimera autolys.
Viktiga strukturer markeras.
e Preparatet formalinfixeras i burk anpassad till preparatets form och man rekommenderar
att mingden formalin ska uppga till minst 610 ganger preparatets volym. Fixeringstid 24—
48 timmar.

Biopsier frain tuméren liggs omedelbart 1 formalin och skickas till patologavdelningen. Ju storre
och mer centrala, djupare vivnadsbitar som tas, desto storre dr chansen att erhalla diagnostiskt
material for cancerdiagnos. Malignitetskritetiet for carcinom i kolon/rektum ir tumérinfiltration
genom muscularis mucosae, varfér denna struktur och delar av submukosan maste kunna
identifieras 1 biopsierna. Lamina propria ar normalt 1-2 mm tjock och i fall av tuméromvandling

betydligt tjockare.
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Biopsimaterial fran polyper dr ofta starkt termiskt artefaktpriglade och ger dessutom sillan en
representativ bild av hela polypen, varfor polypexcision rekommenderas for adekvat diagnostik.

Om det operativa ingreppet avser kolektomi med koloncancer sa klipps tarmen upp fram till ca 1
cm proximalt och distalt om tuméromradet men ej igenom detta, fOr att pa ett optimalt sitt
kunna bedéma serosaytan och avstind till resektionsytan i mesokolon. Vid rektalcancer limnas
alltid mesorektum intakt f6r optimal bedémning av den cirkumferentiella resektionsytan (CRM).
En grovt perforerad plastslang eller skumgummitampong inlaggs i lumen i tuméromradet for att
underlitta fixering och motverka autolys av tuméren.

10.3 Anamnestisk remissinformation

Insindaren bor ange indikation for provtagning (anamnes inklusive symtom och
sjukdomsduration, diagnos, typ av behandling och fragestillning). Endoskopiska fynd och
bedémning bor anges. Om biopsier tas fran olika delar av tarmen bor tagstillen noggrant anges.
For operationspreparat bor typ av operation anges. Dessutom bor eventuell preoperativ
behandling tydligt anges da detta paverkar bedomningen, eventuella tilliggsanalyser och
svarsutformning.

10.4 Patologens hantering

10.4.1 Polypektomipreparat, mukosaresektat och TEM-preparat

Vid hantering av polypektomipreparat, mukosaresektat och TEM-preparat pa patologavdelningen
ska om mojligt resektionsytan identifieras och eventuellt tuschas. Polyper skirs i tunna skivor
parallella med stjilken och bdddas i sin helhet. Mukosaresektat och TEM-preparat skivas i tunna
skivor och biddas i sin helhet. Om marginalen ar mindre 4n 3 mm at ndgot hall b6r man ta en
bred skiva som i sin tur skivas vinkelritt mot féregdende snitt sa att radikaliteten kan bedémas.

Vid adenocarcinom i polypektomipreparat, mukosaresektat eller TEM-preparat anges cancertyp
enligt WHO 2019. Invasionsdjupet ska bedémas histopatologiskt for stjilkade polyper enligt
Haggitts 4-gradiga nivaskala [79] och f6r bredbasiga polyper istallet enligt Kikuchi-
klassifikationen [80], Sm1-3 for infiltrationsdjup i submukosa, eftersom eventuell ytterligare
kirurgisk atgird kan komma att vidtas beroende pa invasionsdjupet. De tva systemen ér delvis
overlappande. Haggitts niva 1-3 motsvarar Sm1. Niva 4 kan representera savil Sm1 som till och
med Sm3. Om muscularis propria inte finns representerad i materialet kan Sm-subklassificering
inte géras, men man kan da mata djupvixten i submucosa i mm. For adenocarcinom anges om
tumoren ar lag- eller hdggradig och om ev. lymfovaskulir invasion ses. Radikalitetsbedomning
g6rs med angivande av minsta avstind mellan tumor och sido- respektive djup resektionsyta.

Vid lokal excision av maligna polyper kan man dela in tumérerna i lag- och hogriskgrupper.
Faktorer som definierar hégrisk-gruppen ar positiv resektionsmarginal (eller <1 mm), héggradig
tumoér, lymf—/kirlinvasion, invixt i submukosan >1mm samt samt mittlig (eller storre)
torekomst av tumor buddings (Bd2 och Bd3). For kvantifiering av budding hinvisas till KVAST-
dokumentet.
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10.4.2 Biopsier

PAD ska innehalla uppgifter om eventuell dysplasigrad/cancet-férekomst och
polyptyp/cancertyp enligt WHO 2019 med férbehall f6r tumérheterogenitet. Optimalt dr
uppgifter om biopsiernas antal, storlek och grad av tumorengagemang och eventuell
lymfovaskulir invasion.

10.4.3 Tarmresektat

Tarmresektat vid kolorektalcancer utgbrs av ett flertal preparattyper sisom hogersidiga
kolektomier, delar av vinsterkolon, rektumresektat och rektumamputat samt en-bloc preparat
som ibland innefattar biackenets alla organ inklusive vidhingande tunntarmsslyngor och
korsbenet. Hir ges rekommendationer f6r hanteringen av hogersidigt kolonresektat och
rektumresektat, men anvisningarna kan med fordel appliceras dven pa Ovriga preparattyper.

Beddmning och adekvat sampling av de kirurgiska resektionsytorna ir olika for de olika
preparattyperna beroende pa den varierande graden av serosatickning respektive retroperitoneal
anldgegningsyta i kolorektums olika segment. I figur 6 nedan representerar A férhéillandena i kolon
ascendens och descendens, B proximala sigmoideum och transversum, C extraperitoneala
rektum.

) B C

Figur 6. Schematisk presentation av serosatackning (streckad linje) respektive retroperitoneal
yta (heldragen linje) i kolon ascendens och descendens (A), proximala sigmoideum och colon
transversum (B) samt extraperitoneala rektum (C).

10.4.4 Farska operationspreparat

Firska preparat bor makrofotograferas for dokumentation av kirurgisk kvalitet och visning pa
multidisciplinar konferens (MDK). TME-preparat bedoms avseende form och yta. Om
biobanking ska ske sa 6ppnas tarmlumen niagon cm proximalt om tuméren, och tuméren
tillvaratas sa att radikalitetsbedomningen inte dventyras. I 6vrig hanteras preparatet enligt ovan.

Makroskopisk bedémning av total mesorektal excisions(TME)- preparat enligt nedan dr optimalt
och ger information om kvaliteten pa den kirurgiska tekniken och har visat sig ge prognostisk
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information om lokalrecidiv och fjirrmetastasering. Mesorektal gradering ar littare att utfora pa
farskt material. Den kan utforas dven pa fixerade preparat, men detta ska da anges 1 svaret. Vid
bedémningen av rektumamputat exkluderas sfinkteromridet fran bedémningen.

Tabell 4. Makroskopisk gradering av preparatets kvalitet [81, 82].

Komplett Intakt mesorektum med endast mindre oregelbundenheter i den glatta
mesorektala ytan. Ingen ytdefekt stérre an 5 mm. Ingen konform/avsmalning
mot distala kanten av preparatet. Vid transversell snittning ses en jamn
cirkumferentiell resektionsyta.

Nastan komplett | Mattlig bulk av mesorektum och oregelbundenheter i den mesorektala ytan.
Mattlig konform/avsmalning distalt ar tillaten. Tarmens muskelvagg ar inte
synlig undantaget levator-musklernas infastning. Rifter/ytdefekter stérre an 5
mm ses.

Inkomplett Liten bulk av mesorektum med defekter naende ner till muscularis propria som
ar synlig och/eller mycket oregelbunden cirkumferentiell resektionsyta.

10.4.5 Fixerade operationspreparat

Sedvanlig dokumentation avseende preparattyp, preparatmatt, tumoérmatt, makroskopisk
bed6mning av resektionsytor. Icke peritonealiserade resektionsytor tuschas med fordel.

Vid rektalcancer skivas rektum fran distal riktning 1 4-5 mm tjocka transversella skivor fram till
ndgon centimeter proximalt om tumoren. Vid koloncancer skivas tumoéromradet 1 4-5 mm tjocka
transversella skivor. Om tuméromradet ér litet kan central transversell skiva och korssnitt mot
normal slemhinna vara limpligt. Skivorna bor liggas pa en bricka och makrofotograferas f6r
visning pa MDK.

Den eller de skivor dir tuméren har maximalt infiltrationsdjup och/eller vixer med minst
marginal mot icke peritonealiserad resektionsyta, mesorektal eller mesokolisk resektionsyta,
tillvaratas fOr storsnitt.

For att sikerstilla representativitet avseende kirlinvasion och perineural tumérvixt samt £6r
eventuella behov av tilliggsanalyser behéver ytterligare tumorsnitt tas 1 standardkassetter. I den
bit som dr tinkt for tilliggsanalyser bor hég tumorcellshalt efterstrivas. Ta alltid minst en
standardkassett fran tumoéren nir storsnitt anvinds. For bedomning av serosa dir misstanke om
genomvixt foreligger bor minst tva standardkassetter biaddas fran detta omrade. Minst material
motsvarande fyra standardkassetter bor baddas fran tuméren. Om tumoren ar ytligt vaxande (T'1
till T2) bor hela tumoéromradet biaddas fOr att inte missa eventuell invaxt eller genomvixt av m.
propria. Lymfkortlar framdissekeras. Utskarningsforfarandet dokumenteras noggrant och glaslista
upprattas dar det tydligt framgar vad det biddade materialet representerar.

Det finns ingen internationell konsensus inom omradet men ett fatal studier har utforts dér
biddning av hela lymfkortlar respektive nivasnittning i efterhand pa stora material inte medfort
indrad stadieindelning for enskilda patienter nir 6vriga prognostiska faktorer inkluderats. Manga
patologavdelningar har provat att delegera utskirningen av det fridissekerade tarmfettet fran
kolorektala tumorpreparat till specialutbildade biomedicinska analytiker, vilket har gett goda
resultat avseende lymfkortelskérd samt inneburit en avsevirt minskad atgiang av lakararbetstid.
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10.5 Lymfkortelstatus

Antalet undersokta kortlar dr av storsta vikt for korrekt stadieindelning och lymfkortelstatus dr
det enskilt viktigaste underlaget infér beslut om adjuvant behandling samt ér en god indikator pa
utskirningskvaliteten [83-85]. Fynd av minst 12 negativa regionala lymfkortlar dr prediktivt for
lymfkortelnegativitet, pNO. Alla lymfkortlar som aterfinns i resektatet ska undersokas histologiskt.
En lymfkortel skiljs fran ett lymfatiskt plaque genom att lymfkorteln har ett perifert sinus.
Flertalet lymfkortlar med metastaser dr mindre dn 0,5 cm 1 diameter. Fynd av isolerade
tumorceller ITC) <0,2 mm dndrar inte N-klass. Fynd av mikrometastas (>0,2 mm men <2,0
mm) ska klassificeras som N1(mic). Fér narvarande rekommenderas internationellt varken nivaer
eller specialtekniker f6r den rutinmassiga histopatologiska analysen.

10.6 Bedomning av primartumor

Tumoren klassificeras som ovan beskrivet enligt TNM.

Prognostiska riskfaktorer bor sarskilt beaktas.

10.6.1 Peritonealiserad tarmyta

Diagnosen mikroskopisk perforation av viscerala peritoneum klassificeras T4a och kriver
histologisk identifiering av tumor subserosalt med utvixt pa peritoneala ytan. Tumor nira
serosaytan med lokaliserad inflammation eller mesotelcellsproliferation bor snittas i flera nivaer
f6r bedomning av serosaengagemang. Om mesotelet saknas och endast inflammation skiljer
tumoren fran serosaytan kan detta betraktas som infiltration och pT4a. Direkt 6vervixt pa annat
organ klassificeras som pT4b, medan kontinuerlig longitudinell vaxt till annan del av tarmen,
exempelvis tumor 1 cackum som vixer in i terminala ileum, inte paverkar T-stadiet. Peritoneala
tumorknottror som ar skilda fran primartumoren ar att betrakta som metastas och klassificeras da
som pM1. Viktigt dr att serosaengagemang inte ska klassificeras som icke radikal resektion.
Virdet av att mita avstand till serosaytan fran nirmaste tumorvixt ar omdiskuterat [86].

10.6.2 Icke peritonealiserad resektionsyta (CRM)

Icke peritonealiserade resektionsytor i kolon ér svara att identifiera pa firska preparat och
synnerligen svira att identifiera pa fixerade preparat. Cackum, transversum och sigmoideum ér
oftast helt tickta av peritoneum och dir utgors cirkumferentiell resektionsmarginal (CRM) av den
mesenteriella resektionsytan. Vixt genom peritonealbekladd yta ska inte anges som icke-radikal
resektion, vilket utgors av tumorvaxt i kirurgisk resektionsrand.

Minsta avstand mellan CRM och tumér uppmits pé glas och anges i millimeter med en decimal.
Patologen ger med detta matt underlag f6r radikalitetsbedomning. Om tumérvaxt ses 1 kirurgisk
resektionsyta ska det anges som mikroskopiskt icke-radikal resektion.

10.6.3 Karlinvasion

For T1-tumorer med lokal excision ska férekomst av lymfovaskulir och eller intramural vendos
invasion (1 submucosa och muskularis propria) bedomas. Lymfatisk invasion (L) kan sirskiljas
fran retraktionsfenomen med immunhistokemisk firgning, D2-40 (endotelceller i lymfkirl) och
CD 34 (endotelceller bade 1 lymfkirl och i vener). Venos invasion (V) ar tumor i ett endotelklatt
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hilrum med réda blodkroppar omgivande muskelstrak. Elastinfirgning eller immunhistokemisk
firgning for kirlendotel kan underlitta bedémningen av kirlinvasion. Som riktmiérke kan man ha
att laboratorier bor detektera venos karlinvixt i minst ca 30 % av alla fall av kolorektalcancer [87,
88]. Typ av kitlinvasion ska anges dir sd dr mojligt, LO/1 alt VO/1. Om man inte kan avgora
kirlets typ anges forekomst av kitlinvasion som L/V0/1.

For storre resektat ska forekomst av extramural vends invasion (EMVI) bedémas. EMVI ir en
oberoende prognostisk faktor och férekomst av detta ska negeras eller bejakas. Vid rundade eller
avlanga tungor av tumor som inte ér i direkt kontakt med tumorinfiltrationsfronten och dar dessa
ligger i nirheten av artir utan medfoljande ven talar detta starkt for invasion trots avsaknad av
endotelceller. En positiv elastinfirgning runt dessa kan ytterligare ge stéd f6r bedomningen att
venos karlinvasion foreligger (EMVI).

10.6.4 Nervinvasion

Med perineural vixt avses tumorvixt i nagon av nervskidans lager (epi-, peri- eller endoneurium)
eller tumorfokus utanfér nerven som dr 1 kontakt med mer dn 33 % av nervens omkrets.

10.7 Tumorkrympning efter preoperativ behandling

Tumé6rkrympning (regression) ska bedémas och anges enligt den 4-gradiga skala som AJCC anger
med stod av College of American Pathologists (CAP):

Tabell 5. Grad av tumérkrympning

0 Komplett respons Inga viabla cancerceller

1 Mattlig respons Enstaka eller sma grupper av tumérceller
2 Minimal respons Kvarvarande cancer 6verskuggas av fibros
3 Dalig respons Minimal eller ingen paverkan pa tumdren

Bedémningen behover inte utforas pa rektalcancer som fatt kort stralbehandling (5x5 Gy) med
direktoperation da denna behandling inte syftar till tumorkrympning.

Det saknas internationell konsensus avseende preparathantering vid ypTO (ingen kvarvarande
primirtumér efter preoperativ behandling). Anda ir det av storsta vikt att hanteringen ir enhetlig
for att sikra optimalt underlag for studier och nationella behandlingsjaimforelser. Om ingen
tumor hittas rekommenderas dirfor att hela tumoéromradet biddas och om méjligt ocksé snittas
ned.

10.8 Klassificering av tumoren med TNM

Patologen ska grunda sin bedomning pa WHO Classification of Tumours of the Digestive
System 2019, 5th edition och 8:e utgavan av UICC TNM Classification of Malignant Tumours
[89, 90]. For att sakra nationell enhetlighet och kvalitet bér hanteringen av preparat ske enligt de
rekommendationer som anges i detta vardprogram och PAD bor utformas enligt den
strukturerade svarsmall som beskrivs nedan.

Adenocarcinom, NOS, graderas i laggradig och hoggradig istillet for den tidigare anvinda
differentieringsgraderingen sa att hogt och medelhogt differentierad cancer inkluderas 1 kategorin
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laggradig (50% kortelformationer eller mer), medan lagt differentierad blir héggradig (<50%
kortelformationer).

Cancer i kolon och rektum kan subklassificeras i flera olika undergrupper, dir mer dn 90 % av de
kolorektala cancertumorerna utgors av konventionellt adenocarcinom. Mucinés cancer ar en
slembildande variant av adenocarcinom dar> 50 % av tuméren utgdrs av
tumorepitelinnehallande slemsjoar. Enligt senaste versionen av WHO Classification of Tumours
of the Digestive System (5th Ed., 2019) skall dessa graderas i liggradiga och hogradiga pa samma
siatt som konventionella adenocarcinom, huvudsakligen pa basen av graden av kortelrorsbildning
och cellulir mognadsgrad. Signetringcells-carcinom ér ocksa en variant av adenocarcinom

dir> 50 % av tumorcellerna utgdrs av signetringeeller och dessa graderas som hoggradiga.
MSI/MMR-status paverkar inte lingre graderingen i liggradig respektive hoggradig.

Tabell 6. Primartumor - klassifikation enligt TNM 8

TX Tumorens utbredning kan inte bedémas
T0 Inga tecken till primartumaor
Tis Carcinoma in situ: Intraepitelial eller invasion i lamina propria
T Tumdren invaderar submukosan
Subklassifikation T1
Sm1 Invasion av den ytligaste 1/3 av submukosan
Sm2 Invasion ner i 2/3 av submukosan
Sm3 Invasion ner i djupaste delen, 3/3 av submukosan
T2 Tumoren invaderar m. propria
T3 Tuméren invaderar genom m. propria ut i perikolorektal vavnad
Subklassifikation T3*
T3a minimal invasion, <1 mm utanfér m. proprias grans
T3b Iatt invasion, 1-5 mm invasion utanfér m. proprias grans
T3c mattlig invasion,> 5—15 mm utanfér m. proprias grans
T3d extensiv invasion,> 15 mm utanfér m. proprias grans
T4a | Tumdren penetrerar viscerala peritoneums yta
T4b | Tumdren invaderar andra organ eller strukturer

* Djupet av infiltration har rapporterats paverka prognosen oavsett om det finns
lymfkortelmetastaser. Subklassifikation av T3 ingar inte i TNM men kan
betraktas som optimal tillaggsinformation.

Prefix

c: klinisk klassifikation

p: histopatologisk klassifikation

y: klassifikation efter preoperativ behandling
r: recidiv efter tumorfritt intervall.
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Tabell 7. Regionala lymfkortlar (N)

Nx Nodalt status inte kant/regionala lymfkortlar kan inte bedémas
NO Inga regionala lymfkértelmetastaser

N1 Metastas i 1-3 regionala lymfkortlar

N1a Metastas i 1 regional lymfkortel

N1b Metastas i 2—3 regionala lymfkértlar

N1c* "Tumour deposits” i subserosa, mesenterium eller icke peritonealiserad perikolisk eller
perirektal vavnad utan férekomst av regional lymfkértelmetastasering

N2 Metastas i 4 eller fler regionala lymfkortlar

N2a Metastas i 4—6 regionala lymfkortlar

N2b Metastas i 7 eller fler regionala lymfkortlar

*En "tumour deposit” (fri tumorhard) i perikolorektal fettvav kan representera saval diskontinuerlig
tumorspridning som karlinvasion med extravaskular spridning eller en helt tumérgenomvuxen
lymfkortel.

Tabell 8. Fjarrmetastasering (M)

MO Inga fjarrmetastaser

M1 Kanda fjarrmetastaser

M1a | Metastasering till ett organ eller en lokal men utan peritoneal metastasering

M1b | Metastasering till mer an ett organ/lokal

M1c | Metastasering till peritoneum med eller utan annan metastasering

Kommentar: Patologen goér patologisk klassifikation, pTN. Klassificeringen pTNM
kraver mikroskopisk undersdkning av den metastassuspekta forandringen.
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Tabell 9. Stadieindelning

Stadium T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
T2 NO MO
A T3 NO MO
B T4a NO MO
lic T4b NO MO
A T1-T2 N1/N1c MO
T1 N2a MO
nB T3-T4a N1/N1c MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
e T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-2 MO
IVA Any T Any N M1a
IVB Any T Any N M1b
Tabell 10. R—klassificering av eventuell kvarvarande tumér
RO Komplett tumdrresektion med alla resektionsytor histologiskt tumoérfria.
R1 Inkomplett tumérresektion med histologiskt men ej makroskopiskt tumérengagerande
resektionsytor.
R2 Inkomplett tumorresektion makroskopiskt och histologis tumérengagerande
resektionsytor.
Kommentar:
Patologen ger i sitt svar underlag for radikalitetsbeddémning, R—klassificering men kan ju inte
bedéma om tumdrvavnad ldmnats kvar.
Patolog bedémer om resektionsytan ar tumorfri eller om det ses tumorceller i resektionsytan.
Avstand anges i mm med en decimal till nArmaste tumorvaxt.
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Tabell 11. Prognostiska faktorer

CEA | Carcinoembryonalt antigen

TD Tumour deposits

CRM | Cirkumferentiell resektionsmarginal

PN Perineural invasion

MSI Mikrosatellitinstabilitet-MMR-status-immunhistokemi

TRG | Tumédr regressionsgrad

\"/ Karlinvasion

EMVI | Extramural karlinvasion

L Lymfkarlsinvasion
RAS | Genetisk analys K-RAS, N-RAS status
BRAF | Genetisk analys negativ prognostisk faktor vid mCRC

10.9 Molekylarpatologiska analyser

I takt med att utvecklingen gar framat och allt fler malriktade terapier introduceras vixer kravet
pa molekylirpatologiska analyser.

S4 kallad reflextestning bor utféras av MMR /MSI-status bide som behandlingsprediktiv markor
och for att identifiera patienter med Lynchs syndrom (se kapitel 7).

Man kan genomféra analysen med immunhistokemi, eller molekylirbiologiska metoder sd som
Polymeraskedjereaktion (PCR) eller massiv parallellsekvensering med Nexz Generation Sequencing
(NGS). Overensstimmelsen mellan de olika metoderna ir hég.

Immunhistokemiska fargningar finns f6r MLH1, PMS2, MSH2 och MSHG.

Bevarat uttryck = positiv kirninfirgning 1 tumorceller, besvaras som bevarat uttryck (pMMR,
proficient MMR).

Avsaknad av infirgning i tumorceller men bevarat uttryck i omgivande icke-tumérceller = forlust
(dMMR, deficient MMR).

Svaga och heterogena infirgningar kan vara tecken till bakomliggande defekt men ocksa en effekt
av icke optimal firgning. Immunhistokemisk analys kan detektera eventuell IMMR vilket ar
likvirdigt med att detektera MSI-high. Daremot kan immunhistokemisk analys inte skilja mellan
MSI-low och mikrosatellitstabilitet (MSS). Om analysen istillet genomfors med genetiskt test ska
svaret avspegla detta och da kan det finnas moijlighet att skilja mellan MSS och MSI-low.

Mutationsanalyser i bade prediktivt och prognostiskt syfte ska kunna genomforas. Oftast
analyseras formalinfixerad vavnad frin primartumoér men ocksa metastaser kan analyseras. Farsk
vivnad kan ocksa anvindas. Utifrin dagens behandlingsstrategier och likemedelsindikationer bor
molekylarpatologiska analyser utforas efter bedomning pa MDK och omfatta atminstone
mutationsanalyser av KRAS, NRAS och BRAF. Da avses mutationer i exon 2, 3 och 4 i KRAS-
respektive NRAS-generna och BRAF V600 [91].
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Andra genférindringar kan vara av intresse att analysera men det bor i sa fall foregas av en
diskussion mellan inremitterande och patolog. Over tid kommer rimligen kravet pa fler analyser,
bade till antal och typ, att 6ka.

Analyserna bor utféras pa patologiavdelning med molekylirpatologisk kompetens och med
validerad metodologi i enlighet med Kwvalitets och standardiseringskommittén (KVAST)-
dokumentet f6r molekylir patologi.

10.10 Standardiserad svarsmall

En standardiserad svarsblankett finns framtagen fér Svenska Kolorektalcancerregistret och bor
anvindas. Svaren kan da direkt 6verforas till registret (pa sikt med automatik). Patologen ansvarar
saledes for kvaliteten 1 registreringen. Handlagening, utskirningsférfarande och férklarande
bitférteckning ska dokumenteras. Detta kan st 1 den makroskopiska beskrivningen pa utlitandet
eller dokumenteras i det laboratoriedata systemet, allt enligt lokala rutiner. Uppgifterna ska finnas
tillgéngliga vid eventuell eftergranskning. Svarsblanketten aterfinns via denna link.
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KAPITEL 11
Multidisciplinar konferens

Rekommendationer

e Samtliga patienter med kolorektalcancer bor idag behandlas inom ramen f6r MDK.

e MDK for patienter med kolorektalcancer bor bestd av kolorektalkirurg, onkolog, radiolog,
patolog samt kontaktsjukskoterska. Vid behov medverkar dven lever- och/eller
thoraxkirurg.

Cancerdiagnostik, behandling och vard innebir multiprofessionellt teamarbete. Teamarbetet
formeras sa att man skapar en helhetssyn i1 hela cancervardkedjan, fran primir prevention till vard
1 livets slutskede.

Behandlingen av kolorektalcancer i dag inbegriper ofta flera behandlingskomponenter sisom
kirurgi, stral- samt lakemedelsbehandling. Den multimodala behandlingen innebér en 6kad
komplexitet vid behandlingsbeslut som kréver flera olika specialisters samlade bedomning.
Parallellt med den foérbittrade multimodala behandlingen har ocksa en forbittrad utredning
(staging) introducerats som mojliggdr en 6kad individualisering och prognostisering av patienter
med kolorektalcancer. Okande och mer komplexa behandlingsalternativ leder till ett 6kat behov
av MDK och diskussion behévs flera ganger under utredning och behandling samt vid
tumoraterfall.

Sammansattningen av den multidisciplinira konferensen varierar 6ver landet och ir inte
vetenskapligt underbyged. Vanligen innefattar MDK for patienter med kolorektalcancer,
kolorektalkirurg, onkolog, radiolog, patolog samt kontaktsjukskoterska. Vid behov medverkar
dven lever- och/eller thoraxkirurg. Deltagarna kan beh6va variera mellan preterapeutisk MDK
och postoperativ MDK, da olika kompetenser har olika betydelse. Radiologen har en viktig
funktion 1 den preterapeutiska konferensen for att férevisa tumérutbredning, medan patologens
nirvaro ir essentiell i den postoperativa konferensen, for att presentera det histopatologiska
preparatet som grund for fortsatt handliggning.

De negativa konsekvenser som lyfts fram dr framfor allt att MDK ar resurskriavande.

De positiva effekterna ar fler:
e Alla relevanta kompetenser fokuserar samtidigt pa patientens behov
e Kommunikation mellan olika specialiteter och professioner underlittas
e Moijligheterna till skriddarsydd behandling 6kar

e Antalet patienter som inkluderas i randomiserade kontrollerade studier
(RCT) /vetenskapliga studier 6kar

e Mboijligheten till undervisning/spridning av budskap okatr
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Evidensliget for virdet av MDK dr ldgt, systematiska 6versikter och randomiserade kontrollerade
studier av patienter med kolorektalcancer saknas. I fallserier och kohortstudier ér visat att MDK
ar kopplat till att

patienter far (neo)adjuvant behandling i hégre utstrickning
preoperativ staging blir mer komplett

lokal tumérkontroll 6kar genom att andelen patienter med involverad cirkumferent
resektionsmarginal (CRM+) minskar

andel patienter som far radikal kirurgi 6kar

Bedomning av patienter inom ramen f6r MDK kan ddrmed forvintas 6ka 6verlevnaden i
kolorektalcancer sekundart till en optimerad multimodal behandling avseende savil (neo)adjuvant
behandling som forbittrad kirurgisk radikalitet. Det finns dock sannolikt fortfarande en selektion
av vilka patienter som bedéms i MDK varfor resultaten f6rblir osédkra.

Fordjupad lasning aterfinns i referenslistan [92-100].
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KAPITEL 12
Neoadjuvant/preoperativ
behandling av koloncancer

12.1 Cytostatikabehandling

Traditionellt planeras koloncancer for direktkirurgi. I undantagsfall ges preoperativ
cytostatikabehandling vid lokalt avancerad koloncancer dir det bedoéms svart fa radikalitet 1 syfte
att krympa tumoren infor kirurgi.

Detta synsitt kan komma att dndras nir resultatet av FOXTROT-studien publiceras. I studien
randomiserades patienter med lokalt avancerad koloncancer till direktoperation eller till
preoperativ cytostatika (FOLFOX eller CAPOX 1 6 veckor, med eller utan tilligg av
panitumumab vid KRAS wt) f6ljt av operation. En pilotstudie visade att sikerheten avseende
mortalitet och morbiditet var jimférbar mellan grupperna. Efter 2 ars uppfoljning reducerades
risken for kvarvarande tumor och aterfall fran 21% till 17% (HR 0,74 (0,55-0,99), p=0.04).
Dessutom sags en pataglig down-staging och vid blindad granskning av patolog, morfologiska
tecken pa tumorregress signifikant oftare (p=0.0001) hos de som randomiserades till neo-
adjuvant behandling. Denna regress siags oberoende av klinisk-patologiska variabler utom att
andelen var signifikant ligre hos dAMMR (MSI-H) tumoérerna an hos pMMR (MSI-L och

MSS) (7% mot 23%, p=0.001). Om neoadjuvant cytostatika 6vervigs dr det nodvandigt att
analysera tumoérbiopsin f6r om tuméren dr AMMR eller pMMR. Da resultaten dnnu inte ar
tullpublicerade har dessa inte diskuterats 1 professionen. Bedémningen ér att det dnnu inte ar
tillrdckligt med information for att dndra behandlingsrutinerna fullt ut utifrin studiens
inklusionskriterier. Vid férsta rapportetringen fran studien (ESMO 2019) redovisades dven
kriterier som forefaller ge en tydligare respons vinst for de som fatt preoperativ cytostatika dir
patienter med T4 och vinstersidig lokalistion ffa faller ut. IMMR/MSI-H ir ovanliga vid
vinsteridig cancer. Rimligt 1 avvaktan pa slutresultat av studien ar att Gverviga neoadjuvant
behandling vid tumérer som ér tveksamt resektabla samt om de radiologiskt har T4 och/eller N2,
speciellt vid vinstersidig lokalisation. Vid dMMR /MSI-H b6t man alltid opetera direkt
oberoende av lokalisation och radiologisk stadieindelning.

12.2  Stralbehandling

For koloncancer har stralbehandling studerats i betydligt mindre omfattning dn for rektalcancer.
Preoperativ stralning har inget tilliggsvirde vid koloncancer som bedémts vara operabel. I en
amerikansk registerstudie pa patienter med cT4-koloncancer sags dock signifikant hogre andel
RO-resektioner och battre 6verlevnad bland den lilla andel patienter som fick preoperativ
stralbehandling [101]. Nagra randomiserade studier som belyser detta finns inte publicerade.
Aven om evidensen siledes ir svag kan man &verviiga kombinerad stril- och
cytostatikabehandling vid lokalt avancerad koloncancer med overvixt pa intilliggande icke
resektabel vivnad, om fjarrmetastaser inte foreligger, forslagsvis 50,4 Gy 1 kombination med 5-
FU/ capecitabin).
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KAPITEL 13
Neoadjuvant/preoperativ

behandling av rektalcancer

Rekommendationer

e Klinisk stadieindelning och MRT rektum indelar rektalcancer i tre huvudgrupper: “lag risk”
(good), ”intermediir risk” (bad) respektive “hog risk” (ugly), utifran risken for lokalrecidiv

e Alla rektalcancerpatienter bor diskuteras vid MDK, ibland flera ganger under utredning och
behandling.

e Vid tidig rektalcancer, dir lokalrecidivrisken ar <6—8 % med enbart kirurgi,
rekommenderas kirurgi direkt, utan foregaende stralbehandling

e Vid intermedidr rektalcancer, dir lokalrecidivrisken dr> 6—8 % med enbart kirurgi,
rekommenderas preoperativ stralbehandling 5x5 Gy f6ljt av resektion antingen direkt (2—4
dagar efter avslutad stralning) eller f6rdr6jt (4—8 veckor efter avslutad stralning)

e Vid lokalt avancerad rektalcancer, dir tumorkrympning 6nskas for att
mojligg6ra/undetlitta kirurgin, eller vid hog risk for fjrrecidiv rekommenderas i forsta
hand sekventiell preoperativ behandling med stralbehandling 5x5 Gy foljt av 12—18 veckors
kombinationscytostatika innan kirurgin.

e Till dldre patienter med lokalt avancerad rektalcancer vilka inte bedéms tala kombinerad
radiokemoterapi ar 5x5 Gy med fordrojd kirurgi standardbehandling

e Vid klinisk, radiologisk och endoskopisk komplett remission efter preoperativ
stralbehandling kan man 6verviga att inkludera patienten i ett watch- and waitprogram,
som dr regionalt centraliserat

e Vid f6rdr6jd kirurgi upprepas klinisk undersokning inklusive MRT och DT thorax+buk ca
sex veckor efter avslutad radioterapi.

Beroende pa den kliniska situationen kan neoadjuvant/preoperativ behandling, med
strilbehandling och/eller cytostatika, av lokaliserad rektalcancer ges med olika syften; krympa
tumoren fOr att underlitta radikal kirurgi, f6rebygga lokalrecidiv genom att behandla potentiella
lokoregionala mikrometastaser, minska risken for fjarrecidiv, eller att mojliggéra organbevarande
behandling. Tidigare var lokalrecidiv ett stort kliniskt problem efter operation av rektalcancer.
Tack vare bittre kirurgi och preoperativ stralbehandling har lokalrecidivrisken reducerats avsevirt
under de senaste decennierna och ligger nu strax under 5 %. Stralbehandling dr dock behiftad
med seneffekter, varfor det ar viktigt att selektera ritt patienter till preoperativ behandling. Denna
selektion baseras idag pa MRT, f6ljt av diskussion pa MDK, vilket skall utmynna i en
stadieindelning och behandlingsrekommendation.
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13.1  Studier av stralbehandling vid rektalcancer

Ett antal randomiserade studier har visat att stralbehandling sinker risken f6r lokalrecidiv. Flera
av dessa studier har genomfoérts 1 Sverige [102-104]. Sammantaget visar studierna att preoperativ
stralbehandling 5x5 Gy sinker lokalrecidivrisken med 50-70 %. Den relativa effekten av
stralbehandlingen forefaller hogre ju battre kirurgin dr. Battre kirurgi eller mer gynnsamt
tumorstadium innebar att risken for lokalrecidiv minskar och den absoluta vinsten av preoperativ
stralbehandling blir mindre. I studierna bedrivna innan TME tekniken inférdes var den absoluta
vinsten av preoperativ stralbehandling 15-20 % medan den ir cirka 6 % vid TME. Denna
reduktion kvarstar efter 1015 ar, visat 1 bade Svenska Rektalcancerstudien (SRCT) [105] och
hollindska TME-studien [106]. I SRCT sags forbattrad totaloverlevnad med cirka 10 %. Nagon
overlevnadsvinst konstaterades inte 1 TME—studien (utom méjligen i stadium III), sannolikt pa
grund av att den absoluta minskningen av lokalrecidivrisken i den totala studiepopulationen var
for liten for att detta skulle paverka totaloverlevnaden. Nagra studier har visat att effekten av
stralbehandling dr bast om den ges preoperativt [107]. Uppsalastudien visade att 5x5 Gy
preoperativt ger storre sinkning av lokalrecidiven 4n 60 Gy med 2 Gy dagligen postoperativt
[108]. Vidare visade den engelska MRC—CRO7-studien bittre lokal tumérkontroll och
sjukdomsfri Gverlevnad med preoperativ 5x5 Gy an med postoperativ kemoradioterapi (CRT) till
patienter med crm+ eller andra hogriskkriterier f6r lokalrecidiv [109].

Att ge kort preoperativ stralbehandling, 5x5 Gy, dr en strategi som utvecklades i Sverige och idag
anvinds 1 allt fler linder. P4 manga hall i virlden anvinds dock mestadels konventionellt
fraktionerad stralbehandling, d.v.s. doser om 1,8-2 Gy dagligen upp till 45-50,4 Gy under fem—
sex veckor. Flera randomiserade studier vid lokalt avancerad rektalcancer visar att lokal
tumérkontroll och sannolikt ocksd dverlevnaden 6kar om konventionellt fraktionerad
stralbehandling kombineras med cytostatika [110-112]. Tidigare anvandes oftast
5FU/kalciumfolinat, men senare studier har visat att capecitabin ar minst lika effektivt [113].

I tva randomiserade studier jamfordes preoperativ stilning 5x5 Gy med CRT [114, 115] vid
rektalcancer cT3-4. Man sag inga signifikanta skillnader i lokalrecidivrisk, sjukdomsfri éverlevnad
(DES) eller 6verlevnad oavsett dédsorsak (OS) mellan armarna. De akuta biverkningarna var fler
med kemoradioterapi (CRT), men ingen skillnad sags 1 sena biverkningar.

Fragan om tidpunkt for kirurgi efter avslutad preoperativ stralbehandling har belysts 1 flera
nyligen presenterade studier. I Stockholm III-studien (1998-2013) jimférdes kirurgi direkt med
kirurgi 4-8 veckor efter preoperativ stralning 5x5 Gy. Man sag fler kompletta remissioner och
firre postoperativa komplikationer med f6rdr6jd kirurgi, men ingen skillnad noterades
betriffande lokalrecidiv [116], sjukdomsfri 6verlevnad (RES, DES) eller OS [117].

Tidsintervall efter CRT till kirurgi har varit foremal for tre aktuella randomiserade studier. I den
turkiska Istanbul R-01-studien [118] sags ingen skillnad i patologisk regression, OS eller
lokalrecidivrisk om man opererade 4 eller 8 veckor efter avslutad CRT. I den franska
GRECCAR-6 studien [119] sags ingen 6kning av andel kompletta patologiska remissioner om
man vintade 11 veckor istillet f6r 7 veckor efter CRT, men daremot mer komplikationer med
senarelagd kirurgi. I en engelsk studie [120] sdgs fler kompletta remissioner om man opererade 12
veckor jamfort med 6 veckor efter CRT. Fran de tva sistnimnda studierna finns dnnu inga data
pa lokalrecidivrisk eller 6verlevnad presenterade. Resultaten frin dessa tre studier ar alltsa
divergerande och ger dnnu inget entydigt svar pa hur linge man bor vinta innan operation efter
CRT.
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13.1.1 Preoperativ sekventiell stralbehandling och cytostatika

Med bittre kirurgi och preoperativ stralbehandling ses numera betydligt firre lokalrecidiv dn
tidigare. Daremot har risken for fjarrmetastasering inte minskat naimnvirt. Darfor behovs bittre
systemisk behandling. Virdet av adjuvant cytostatika vid rektalcancer ir inte lika klarlagt som vid
koloncancer. Att istillet ge cytostatika preoperativt har testats i flera nyligen presenterade studier.
Den randomiserade svensk-hollindska RAPIDO-studien [121], som publicerades 2021 [122],
visade att 5x5 Gy foljt av 6 cykler Capox (18 veckor) preoperativt gav en férdubblad andel pCR
(28% vs 14%) och lagre risk for fjarrmetastasering (20% vs 27% vid 3 ar) jamfort med standard
preoperativ CRT och adjuvant cytostatika till selekterade patienter. Inga signifikanta skillnader
sags vad giller postoperativa komplikationer, lokalrecidiv eller OS (89% i bada armarna vid 3 ar).
Inklusionskriterier var: T4, N2, Mrf+, EMVT eller lateral lymfkortelmetastasering.
Subgruppsanalys visar samma utfall i samtliga strata. I en polsk studie med liknande uppligg [123]
sags ingen skillnad i lokal kontroll men atminstone initialt en tendens till battre OS med stralning
5x5 Gy foljt av tre cykler FOLFOX jimfort med CRT. Efter att RAPIDO-studien stingde for
inklusion 2016 har manga centra i Sverige inkluderat patienterna i multicenterstudien LARCT-US
(Locally Advanced Rectal Cancer Trial Uppsala Style), som bygger pa experimentarmen i
RAPIDO-studien, med 5x5 Gy men med kortare preoperativ cytostatikabehandling (12 veckor).
Pa ASCO 2020 presenterades den franska Prodige 23-studien, dir neoadjuvant mFOLFIRINOX
tore CRT gav signifikant hogre andel kompletta remissioner och battre metastasfri 6verlevnad dn
med enbart CRT som preoperativ behandling [124]. Sammantaget tyder dessa studier pa positiva
effekter med neoadjuvant kombinationscytostatika, genom att bade bidra till fler patologiskt
kompletta responser och minskad risk for fjarrmetastasering (se ocksa nedan angaende den
kinesiska STELLAR-studien).

13.1.2 Hur stor andel bor fa preoperativ stralbehandling?

Andelen patienter som far preoperativ stralbehandling innan operation av rektalcancer varierar
mycket mellan olika linder. I Sverige far 60—-65 % av patienterna nagon form av preoperativ
stralbehandling, med mycket lite variation mellan olika regioner [125, 126]. Majoriteten av dessa
far 5x5 Gy. Av dem som stralas fick tidigare 15-25% CRT, men denna andel har sjunkit pa
senare ar och var 2018 ca 10%. Lokalrecidivfrekvensen i Sverige ligger kring 5 %. I Norge
térbehandlas farre patienter, numera ca 40 %, mestadels CRT vid cT4 eller hotad mrf (<2 mm,
inte = 1 mm som i Sverige). Lokalrecidivfrekvens och 6verlevnad ligger numera pa samma niva 1
Norge som i Sverige [127]. I en studie frain Danmark, inkluderande relativt tidiga tumorstadier,
rapporteras ocksa 4-5 % lokalrecidiv trots att endast ca 30 % far preoperativ behandling, i form
av CRT. Dessa jamforelser talar for att vi stralbehandlar on6digt méanga patienter i Sverige. 1
nedanstaende behandlingsrekommendationer har dirfor kriterierna f6r behov av preoperativ
stralbehandling skirpts och om dessa atfoljs kommer andelen patienter som stralbehandlas
preoperativt att minska till cirka 50 %. Om de striktare kriterierna for att pa MRT avgéra om
kortelpositivitet foreligger eller inte kommer andelen som starlbehandlas att minska ytterligare.
Forhoppningen dr att detta inte leder till fler lokalrecidiv.

13.2 Behandlingsrekommendationer

Den traditionella hallningen i Sverige vid handliggning av nydiagnostiserad lokaliserad
rektalcancer dr att det finns tre olika terapeutiska vigval; operera direkt, ge kort preoperativ
stralbehandling 5x5 Gy for att minska risken for framtida lokalrecidiv eller att ge lang CRT f6r att
uppna tumorkrympning vilket kan mojliggora/undetlitta kirurgi. Tidigare fattades
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behandlingsbeslutet mestadels pa en klinisk extirpabilitetsbedémning, men numera bygger
bedémningarna nastan uteslutande pa MRT, dir vi sedan manga ar i princip har kategoriserat
tumoren enl de s k Mercury-kriterierna i ”good” (lag risk), ”bad” (intermediir risk) och 7ugly”
(hog risk), se tabell 12. Denna kategorisering, inkluderande bedémningen av risk f6r lokalrecidiv
och dirmed behov av preoperativ stralbehandling, dr en dynamisk process, dir kriterierna har
justerats efter hand, i takt med forbittrad MRT-diagnostik och forfinad kirurgi.

Férutom lokal tumérkontroll behéver man viga in risken for fjarrecidiv i bedémningen. I och
med att RAPIDO-studien utfoll positiv (13.1.1) anser vardprogramsgruppen att kort
stralbehandling f6ljt av neoadjuvant cytostatika dr den nya standardbehandlingen vid lokalt
avancerad rektalcancer, medan CRT fir ses som ett andrahandsalternativ.

13.2.1 Standardbehandling — rekommendationer

Hir beskrivs en rekommendation f6r selektion av patienter till rutinbehandling bestdende av
antingen kirurgi direkt, eller stralbehandling 5x5 Gy, med eller utan cytostatika, foljt av kirurgi.
En del férandringar har gjorts jamfoért med féregaende vardprogram, vilket innebir att farre
patienter kommer att bestralas. Rekommendationerna bestar av tre olika behandlingsnivéer, 1)
kirurgi direkt, 2) 5x5 Gy foljt av kirurgi, 3) 5x5 Gy f6ljt av cytostatika foljt av kirurgi. Detta
baseras pa risk for savil lokal- som fjarrecidiv.

Lag risk

Tidig cancer, risken for lokalrecidiv med enbart kirurgi ar hégst 6—8 %, didr man kan avsta fran
preoperativ stralbehandling och operera direkt. Hir ingar majoriteten av ¢T'1-2 och numera alla
hoéga ¢T3 mrf-. Vidare kan patienter med begrinsad cT4a 6vervigas for kirurgi direkt. Nytt ar
ocksa en mer selektiv bedomning avseende cN+. cN1 motiverar inte lingre preoperativ
stralbehandling, savida inte mrf+ foreligger. ”Lag risk”-gruppen, dir man kan avsté fran
preoperativ stralbehandling, har tidigare ansetts omfatta 20—40 % av patienterna, men kommer
med dessa nya kriterier att bli storre.

Intermediir risk

Primirt resekabel tumor dir risken for lokalrecidiv med enbart kirurgi dr hégre dn 6—8 % och
kort preoperativ stralbehandling 5x5 Gy rekommenderas. Hir ingar numera flertalet lagt beligna
tumorer, T4a (om utbrett engagemang), T4b (om invixt i litt-resekabelt organ), EMVI, samt
lymfkortelmetastasering cN2 vid tumorer i mellersta och distala rektum. “Intermedidr risk”-
gruppen har tidigare ansetts utgéra 40—60 %. De nya riktlinjerna innebidr en migration mellan
riskgrupperna men sannolikt kommer intermediir risk”-gruppen, dir 5x5 Gy rekommenderas,
att minska nagot. A andra sidan kommer nu 4ven majoriteten av ’hégrisk”-patienter erhélla 5x5
Gy varfor det totala antalet patienter som far 5x5 Gy att 6ka. For beskrivning av genomférandet
av preoperativ 5x5 Gy och tidpunkt f6r operation, se nedan. I och med RAPIDO-studien
kommer flera patientkategorier inom “intermedidr risk” gruppen att dven erhalla neoadjuvant
cytostatika.

Hog risk

Lokalt avancerad rektalcancer, dir tumorkrympning behévs £6r att 6ka chansen for radikal kirurgi
eller f6r att kunna begrinsa det kirurgiska ingreppet. Standardbehandling i denna situation var
tidigare CRT med fordréjd kirurgi, vilket nu dndras till 5x5 Gy med cytostatika. Exempel pa
situationer da tumorkrympning 6nskas infor kirurgi 4r om primirtumoren vaxer < Imm fran
mesorektal fascia (mrf+) och vid invixt i annat organ (cT4b), som inte ér litt att resecera, sisom
prostata, vesiculae seminales, urinblasa, bickenvigg. Ett specialfall utgér metastasering till laterala
lymfkortlar, beligna utanfor mesorektum, se avsnitt 16.2.3. Huvudsyftet dr da att eradikera
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metastasen och pa sd vis kunna undvika lateral lymfkortelutrymning. Detta har hittills varit en
indikation f6r CRT. Huruvida 5x5 Gy f6ljt av cytostatika dr lika bra 1 denna situation ger inte
RAPIDO-studien nagot tydligt svar pa.

For patienter med nedsatt allméntillstind eller mycket komorbiditet, som ej bedoéms tala vare sig
kombinationscytostatika eller CRT, dr 5x5 Gy med f6rdr6jd kirurgi ett alternativ.

Sekventiell behandling

Vilket behandlingsprotokoll bor anvandas framéver? Anledningen till de andrade riktlinjerna ar
resultaten frain RAPIDO-studien. Dir gavs 5x5 Gy f6ljt av 6 cykler CAPOX (18 veckor) och
darefter kirurgi, vilket darfor far ses som det evidensbaserade férstahandsvalet. Eftersom detta
innebir en relativt ling preoperativ behandling rekommenderas en ny MRT av rektum efter 3
cykler CAPOX och vid dilig respons kunna avbryta behandlingen och operera patienten istillet.
Stralbehandling f6ljt av 6 cykler CAPOX dr behiftad med biverkningar. I RAPIDO-studien sags
diarré grad 3+ hos 18% av patienterna och 15% fick avbryta CAPOX i fortid pga biverkningar.
Neurotoxiciteten av oxaliplatin ar kummulativ.

I LARCT-US-protokollet ges 5x5 Gy f6ljt av 4 cykler CAPOX (12 veckor) preoperativt.
Prelimira resultat frin LARCT-US (andel c+pCR, NAR-score) forviantas under slutet av 2021.
Forhoppningen dr att den kortare cytostatikabehandlingen ger firre biverkningar och att den
antitumorala effekten idr likvirdig. IDEA-studien tyder pé att 3 manaders adjuvant CAPOX inte
ar saimre 4n 6 manaders CAPOX f6r majoriteten av patienter med koloncancer. LARCT-US-
protokollet har anvints som standardbehandling under senare ar pa flera hall i landet. Det finns
goda skil att betrakta detta som ett acceptabelt alternativ till RAPIDO-protokollet. Samma
protokoll som i LARCT-US anvindes i en kinesisk studie, STELLAR, rapporterad pa ASCO
2021 [128]. I studien inkluderades 599 patienter som randomiserades mellan konventionell CRT
och det experimentella protokollet. En komplett remission (cCR+pCR) var signifikant vanligare
efter den experimentella behandlingen (23% mot 13%, p=0,001). Sannolikheten f6r DFS och OS
efter 3 ar var ocksa hogre 1 experimentarmen én i kontrollarmen (65% och 87% mot 62% och
75%, ns respektive p=0,04). Dessa resultat stoder slutsatsen att LARCT-US protokollet ocksa ar
battre dn tidigare referensbehandling CRT, men sdger ingenting om RAPIDO-protokollet ar mer
effektivt.

Kemoradioterapi

Majoriteten av patienter som tidigare fatt CRT kommer alltsa nu i stillet rekommenderas
sekventiell behandling, se ovan. I vissa situationer kan dock CRT fortfarande vara ett alternativ,
exempelvis till patienter som inte bedéms tila CAPOX/FOLFOX, pga komorbiditet.

Vid CRT ges stralbehandling som regel upp till atminstone 50 Gy pa 25-28 fraktioner (dvs 1,8—
2,0 Gy/fraktion) till primirtumér, kombinerat med capecitabin eller SFU (for detaljer se nedan).
Vid vissa centra ges en boost upp till 54 Gy. Optimal tidpunkt f6r kirurgi efter CRT ar oklar. Pa
manga hall gors en utvirdering av tumorrespons efter cirka 6 veckor och kirurgi efter cirka 8
veckor, vilket i flertalet fall kan vara rimligt. Om ytterligare tumorregress behovs, exempelvis vid
overvixt pa laterala strukturer eller hogt upp mot sakrum, vilka édr svarresekabla utan betydande
morbiditet, kan man vinta upp till 12 veckor med kirurgi, under férutsittning att tuméren svarat
pa behandlingen, dvs tumoérregress noterats pa MRT.
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13.2.1.1 Nar operera efter 5x5 Gy?

I Stockholm III-studien jamfordes operation direkt (3—7 dagar) med f6rdr6jd kirurgi (4-8 veckor)
efter avslutad kort preoperativ stralbehandling 5x5 Gy till patienter med primir resekabel
rektalcancer. Inga skillnader sags betriffande lokalrecidivrisk, RES eller OS. Effektmassigt verkar
det alltsd inte spela sa stor roll om man viljer operation direkt eller f6rdr6jt. Det finns f6r- och
nackdelar med bada alternativen. Férdelarna med direkt kirurgi 4r mindre akutbiverkningar av
stralbehandlingen (enterit upptrader som regel forst efter 1-2 veckor) och att patienten snabbare
”blir av med sin cancer”. Detta leder ocksa till att eventuell adjuvant cytostatika kan komma igang
snabbare. En fordel med f6rdr6jd kirurgi dr att man uppnir fler kompletta remissioner (15 % vs
1 %), vilket 1 Stockholm III-studien dock inte paverkade lokalrecidivrisk eller 6verlevnad.
Komplett remission verkar siledes inte ha nagot egenvirde om man dnda skall operera bort
tumoren. Diremot kan en komplett remission vara virdefull om man viljer en watch and wait”-
strategi, se 13.3. I studien noterades firre postoperativa komplikationer med f6rdr6jd kirurgi.
Detta verkar dock bara gilla om operationen genomférs dag 5—7 efter avslutad stralbehandling,
vilket dven tidigare studier har visat. Vid direktkirurgi bor darfor ingreppet genomfoéras inom det
sniva intervallet 2—4 dagar efter att stralbehandlingen édr klar. Fordrojd kirurgi kan ha fordelar.
Vintetiden till operation kan anvindas till att vid behov optimera patienten infor kirurgi, med
exempelvis nutritionsstod, rokavvinjning och fysisk aktivitet. En annan vinst med f6rdréjd
kirurgi dr att man under vinteperioden har méjlighet att ge systemisk cytostatikabehandling, se
ovan. Ytterligare en férdel med f6rdr6jd kirurgt ér att patienter som gar 1 komplett respons (cCR)
potentiellt kan slippa kirurgi. Asikterna om nir man ska operera efter kort preoperativ
stralbehandling skiljer sig at i landet. I vissa regioner har man konsekvent gatt 6ver till f6rdr6jd
kirurgi, medan andra regioner héller kvar vid de gamla rutinerna, d.v.s. operation 2—4 dagar efter
avslutad stralbehandling.

13.2.2 Lathund stralbehandling

Exakta kriterier for selektion av patienter till preoperativ stralbehandling ar svéra att ge. I
nedanstaende tabell 12 har vardprogramgruppen sammanstallt grundrekommendationer baserade
pa cTNM enligt MRT. Detta ir en reviderad version jimfért med foregiaende vardprogram.
Denna lathund kan anvindas som ett stod vid MDK-diskussionen och giller for patienter utan
fiarrmetastaser, i gott allmiéntillstind, som bedéms tala den onkologiska behandlingen och
kurativt syftande resektion. I slutindan handlar det inda om en individuell bedo6mning dir
avvikelser fran dessa grundrekommendationer kan bli aktuella.
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Tabell 12. Indikationer for preoperativ stralbehandling vid rektalcancer utifran MRT-baserat
cTNM-stadium.
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(helt ovan perit cyt cyt
omsl)
Hoég >10-15cm 0 0 0 5x5 | 0** [5x5 |0 0** | 5x5 | 5x5 5x5 5x5
(ej helt ovan perit cyt cyt cyt | cyt cyt
omsl)
Mellan 0 0 5x5 | 5x5 | 5x5 [ 5x5 | 0 5x5 | 5x5 | 5x5 5x5 5x5
>5-10cm cyt | cyt | cyt cyt | cyt | cyt cyt
Lag 0-5cm 0 0 5x5 | -—- | 5x5 [ 5x5 |0 5x5 | 5x5 | 5x5 5x5 5x5
(helt ovan cyt | cyt cyt | cyt | cyt cyt
intersfinkterplan)
Lag 0-5cm 5x5 | 5x5 | 5x5 | --- [ 5x5 | 5x5 | O 5x5 | 5x5 | 5x5 5x5 5x5
(vaxt i cyt | cyt cyt | cyt | cyt cyt
intersfinkterplan)

*Vid T4a: om begrinsad utbredning kan kirurgi direkt 6vervigas

**Ingick 1 RAPIDO-studien varfor 5x5 + cyt kan vara ett alternativ pga relativt hog risk for
fiirmetastasering. Enbart cytostatika utan stralbehandling (jfr koloncancer — FOxTROT-studien)
kan ocksa Overvigas.

Forklaringar:

Hojdangivelsen avser avstandet i cm, uppmaitt med stelt rektoskop, fran analoppningen till
tumorens nedre kant. En diskussion pagar internationellt om att dndra definitionen av rektum
och i stallet anvinda MRT.

Intersfinkterplan ligger mellan interna och externa sfinktermusklerna [129]. I praktiken innebar
7vixt 1 intersfinkterplan” att tumoren engagerar analkanalen.

T1: invasion i submukosa, T2: invasion 1 muscularis propria, T3: invasion utanfér muscularis
propria (T3a: <1 mm, T3b: 1-5 mm, T3c: 6—15 mm, T3d> 15 mm), T4a: serosagenomvaxt,
peritonealt engagemang, T4b: 6vervixt pa annat organ. Litt resekt: litt resektabelt” organ sisom
bakre vaginalvigg. Svart resekt: ”svart resektabelt” organ, sisom prostata, urinbldsa, bickenvigg.

Nla: 1 perirektal lgl-met, N1b: 2-3 perirektala lgl-met, N1c: TD perirektalt, N2: >3 perirektala
lgl-met. For att klassa lgl som patologisk krivs: i) diameter kortaxel >9 mm + minst 1 av

kriterierna ”rund form”, ”oregelbunden kant”, “heterogen signal”, eller ii) diameter kortaxel 5-8
mm + minst 2 av kriterierna ovan eller iif) diameter kortaxel <5 mm + samtliga 3 kriterier ovan.
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Detta dr en litt modifierad version av riktlinjer [74], frain European Society of Gastrointestinal
Radiology.

Mrf+ = mesorektal fascia engagerad (<1 mm marginal), Lat lg] = lymfkortelmetastaser utanfor
mrf.

Perit omsl = peritoneala omslagsvecket

TD = tumor deposit

EMVI = extramural vaskuldr invasion.

0 = ingen preoperativ behandling, op direkt,

5x5 = kort preoperativ stralning 5x5 Gy, op inom 4 dagar efter avslutad stralning eller 4 — 8

veckor efter avslutad strilning.
5x5 + cyt = kort preoperativ stralning 5x5 Gy f6ljt av CAPOX x 46 (eller FOLFOX x 6-9)

M levator ani

Caput femoris

Intersfinkteriskt
plan

Figur 7. T2-viktad coronar MRT-bild som visar det intersfinkteriska planet.

13.3  Alternativa strategier/situationer

13.3.1 Preoperativ cytostatika

For sekventiell behandling med strilbehandling och preoperativ cytostatika, se ovan. En annan
strategi dr att ge enbart cytostatika som preoperativ behandling. Vid tidiga tumérer finns pCR-
nivaer kring 25 % rapporterade [130]. En randomiserad kinesisk studie visade ligre andel pCR
med preoperativ cytostatika 4n med CRT [131] vid stadium II/III, 6vetlevnadsdata har dnnu e
rapporterats. Att ge enbart cytostatika preoperativt kan darfor inte rekommenderas som
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standardbehandling, undantaget patienter med lokalt avancerad rektalcancer dir det finns
kontraindikationer mot stralbehandling, exempelvis pga tidigare bickenbestralning.

En hog rektalcancer, beligen ovan peritoneala omslagsvecket, kan i princip betraktas som en
koloncancer. I FOXTROT-studien randomiserades patienter med koloncancer T3-4/N0-2 till
kirurgi direkt eller 3 cykler FOLFOX f6ljt av kirurgi (n=1052), med adjuvant FOLFOX 1 bada
armarna. Forsta data frin studien presenterades pa ASCO 2019 [132]. I cytostatikaarmen sdgs
signifikant histologisk downstaging och hogre andel radikalt opererade, och en grins-signifikant
ligre recidivrisk vid 2-ar (17% vs 21%, p=0.04), jimfort med direktkirurgi. Overlevnadsdata har
innu inte presenterats. Aven om FOXTROT-studien dnnu inte ir entydigt positiv, har
anvindningen av neoadjuvant cytostatika av koloncancer 6kat, fr.a. vid lokalt avancerad sjukdom.
Motsvarande strategi kan darfér 6vervigas aven vid hogt belidgen rektalcancer, om det inte finns
indikation f6r stralbehandling.

13.3.2 Stralbehandling vid synkron fjarrmetastasering

Vid rektalcancer med synkrona fjarrmetastaser kan det bli aktuellt med bade stralbehandling,
cytostatika och kirurgi. Detta blir ofta individuella bedémningar beroende pa bl.a. resektabilitet,
tumorborda och symtombild. Se Bilaga 2 (lever) och kapitel 15. Viktigt att dessa patienter
diskuteras pa MDK. For patienter med symtomgivande rektaltumér och begriansad
fjarrmetastasering kan man boérja med stralbehandling 5x5 Gy foljt av kombinationscytostatika
och direfter eventuellt operabilitetsbedomning. Denna behandling kan viljas dven vid lokalt
avancerad, potentiellt resektabel rektaltumor och resektabla fjarrmetastaser. Ett alternativ, fr.a.
vid liten icke-symtomgivande primartumor och utbredda fjarrmetastaser dr att starta med
cytostatika och ge stralbehandling 5x5 Gy i senare skede vid begynnande symtom fran
rektaltumoren. Om sadan patient kan bli féremal f6r kurativt syftande metastaskirurgi kan
stralbehandlingen 5x5 Gy ges fére den planerade metastaskirurgin, varvid “vintan” infor
primartumorkirurgin blir fallet.

13.3.3 Organbevarande behandling

Enbart onkologisk behandling i kurativt syfte vid rektalcancer har visats fungera 1 fallserier dér
urvalskriterier och extern validitet dock dr osaker [133-138]. Framfor allt har detta r6rt patienter
som har behandlats med preoperativ behandling infér kirurgi och dir ett komplett tumorsvar
(kliniskt komplett respons, cCR) har upptickts vid radiologisk och klinisk utvirdering efter
térbehandling och innan kirurgi. Patienter med komplett respons har da erbjudits att avvakta
kirurgi och istillet sittas i ett kontrollprogram med tit uppféljning.

Aktuella straldoser 1 dessa fallserier varierar, men 45-54 Gy ir de straldoser som ar vanligast.
Aven preparatval respektive schema for cytostatika varierar, savil intravends 5-fluorouracil med
leukovorin som peroral capecitabin har anvants i tillagg till stralning.

Vid tidiga tumérer kan cCR uppnais efter radiokemoterapi i upp emot hilften av fallen, medan
motsvarande siffra vid lokalt avancerade tumérer ligger pa 10-20 %. Under uppféljning finns en
risk f6r lokal tumoritervaxt (tumour regrowth) som ar runt 20-30 % [136].

13.3.3.1 Watch and wait dar vardprogrammet rekommenderar preoperativ behandling — en
nationell studie

Sedan 2016 finns ett nationellt studieprotokoll med registrering och utvirdering av patienter med
cCR efter preoperativ behandling [139]. Alla patienter som fatt preoperativ behandling
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(radiokemoterapi eller stralbehandling) med avsikt att genomféra kirurgi 6—8 veckor efter stralslut
(enligt rekommendation) bor utvirderas avseende tumorsvar innan kirurgi utférs. Denna
utvirdering ska ske sa att det ar moijligt att operera patienten 8 veckor efter avslutade preoperativ
behandling. Utvirdering sker med hjilp av multiparametrisk MRT, endoskopi och palpation.
Kriterier f6r cCR finns tydligt angivna i studieprotokollet och bor f6ljas infor inklusion 1 studien.
Bedomningen ska ske vid nagot av de centrum i Sverige som deltar i den nationella studien och
patienterna far darefter skriva pa informerat samtycke och inkluderas i prospektiv tit uppfoljning
inklusive livskvalitetsmitningar, dven detta via de nationella centra. Ansvariga for studien ar Eva
Angenete (Goteborg) och Anna Martling (Stockholm).

13.3.3.2 Watch and wait dar vardprogrammet inte rekommenderar preoperativ behandling

Tidiga tumérer ska behandlas enligt vardprogrammet och preoperativ radiokemobehandling bor
inte ges pa indikationen mojlig komplett respons. Detta eftersom de cirka 50 % av patienterna
som inte svarar med komplett respons da ar forsatta i en férsimrad position avseende saval
sjuklighet som dodlighet efter kurativ syftande kirurgi. Dock pagir flera internationella studier av
organbevarande behandling vid tidig rektalcancer. En av dessa ar STAR-TREC [140], dir man i
England, Holland och Danmark nyligen avslutat en genomférbarhetsstudie och under 2021
startar en fas 3-del med ett tvastegs-forfarande dir patienten forst far vilja mellan
organbevarande behandling och direktkirurgi. Patienter som viljer organbevarande behandling
randomiseras till antingen 5x5 Gy eller 25x2 Gy med capecitabin. Forsta utvirdering sker efter
11-13 veckor. Vid komplett remission gar patienten in i ett uppfoljningsprogram. Flera centra i
Sverige kommer att delta i STAR-TREC (kontaktpersoner: Anna Martling och Pehr Lind,
Stockholm).

13.3.4 Rebestralning

Rekommendationer

Rebestralning kan 6vervagas preoperativt infor kurativt syftande kirurgi av lokalrecidiv eller
som palliativ atgird.

Rebestralning bor ges med sma avgriansade stralfalt exkluderande tarm och urinblésa.

Nedanstiende riktlinjer kan tjana som viagledning, men behandlingen ir alltid individuell.
Behandlingen ges med férdel med intensitetsmodulerad stralbehandling (IMRT), alternativt
med protonterapi.

Tidigare givet 1,8 Gy x 28 + cytostatika (Capecitabin eller FLv):
Target utgors av total tumorvolym (GTV) med marginal. Straldos 1,8 Gy x 17-22 (30,6-39,6
Gy) + cytostatika (Capecitabin eller FLv).

e Tidigare givet 5x5 Gy:
Target utgors av GTV med marginal. Straldos 1,8 Gy x 17-22 (30,6-39,6 Gy) + cytostatika
(Capecitabin eller FLv) alternativt 4x5 Gy.

e Hos patienter med nedsatt allméntillstind, fjirrmetastaser eller lokalt mycket avancerad
sjukdom kan palliativa doser stralbehandling med eller utan cytostatika anvindas fér
symtomlindring.
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Knappt 5 % av patienter som tidigare erhallit stralbehandling och genomgatt resektionskirurgi f6r
rektalcancer, utvecklar lokalrecidiv. Frigan om rebestralning kan dé bli aktuell, antingen
preoperativt infér kurativt syftande reoperation eller som en rent palliativ atgard.

Tao et al [141] visade att hos nistan hilften av patienter som fick rebestralning 1 kombination
med 5FU och direfter opererades f0r sitt lokalrecidiv, uppnadde langtidskontroll i bickenet och
3-arsoverlevnaden var 62 %. Vid icke-operabel sjukdom ségs lokal kontroll under lang tid hos ca
30 % av patienterna och 20 % levde efter 3 ar. Anvindning av sma avgransade stralfalt, exklusion
av tarm och urinblasa samt anvindning av hyperfraktionering med doser upp till 40 Gy
rekommenderas [142]. Fraktioneringsschemat kan paverka komplikationsrisken nir det giller
senbiverkningar framfor allt nar riskorganen inte helt kan undvikas. Hyperfraktionering kan
underlitta méjligheten att uppna hogre totaldos till tumoren och samtidigt begransa skadorna till
lingsamt prolifererande vivnad (med lagt alfa/beta). Alfa/beta virdet for senbiverkningar fran
tarm bestimdes till 3.9—4,3 [143]. Detta betyder att senbiverkningar fran tarm ér starkt kopplat till
fraktioneringen dir mojligheten att minska mucosatoxicitet dr beroende av sma doser per
fraktion (1,8 Gy).

I en serie publicerad av Haddock et al [144] sags en trend till 6kad lokal kontroll hos patienter
som rebestrilats med extern RT och totaldoser = 30Gy. Rebestralningsdosen begrinsas dock av
dosrestriktionerna hos bickenorganen och risken f6r senkomplikationer beror dven av tidigare
given dos.

Det tycks finnas en signifikant hégre risk for senbiverkningar hos patienter som erhallit en
tidigare RT-dos = 54Gy jimfoért med dem som erhallit < 54Gy. Méjligheten till rebestralning av
en vavnadsvolym dr inte bara beroende av tidigare total dos utan dr dven beroende pa
tidsintervallet fran tidigare bestralning. Langtidskomplikationerna blev signifikant ligre hos
patienter vars tidsintervall till rebestralning var lingre in 24 manader [145]. Aven bestralad
vavnadsvolym och konkomittant sjukdom som till exempel diabetes kan allvarligt paverka utfallet
av komplikationer.

I en studie [145] uppniddes mycket goda palliativa effekter vid rebestralning. Alla patienter
uppniadde blodningsstillande effekt och hos 80 % av dem férblev blodningen under kontroll livet
ut. Durationen for symtomregress av blodning var (median) 10 manader. Regress av smirta och
upplevd minskad tumérmassa uppnaddes ocksd dven om total symtomregress endast uppnaddes
hos 55 respektive 25 % av patienterna. Endast 33 % av patienterna var helt smirtfria nar de
avled.

Guren et al har publicerat en litteraturgenomgang av patienter med lokalrecidiv (n=375 pt) som
erhallit extern rebestralning [146]. Randomiserade studier saknades. Initial radioterapidos var 50,4
Gy (median). Tid sedan féregaende stralbehandling varierade mellan 8 och 30 manader (median).
Samtliga erholl konkomittant kemoterapi, néistan uteslutande 5-FU. Sammanfattningsvis gavs i
majoriteten av fallen hyperfraktionerad kemoradioterapi 1,2—1,5 Gy tva ganger dagligen eller 1,8
Gy en gang per dag kemoradioterapi med totaldoser upp mot 30—40 Gy med 2—4 ¢cm marginal till
total tumorvolym (GTV). Mindre marginaler till GTV (2 cm) gavs i mer moderna studier. IMRT
eller flerfiltsteknik anvindes i modernare studier. RO-resektion uppnaddes i 39—89% av
patienterna, av vilka 50 % drabbades av rerediciv. Medianéverlevnad varierande mellan 39—60
manader bland de opererade patienterna och mellan 12—16 manader i den palliativa situationen.
Diarré och hudtoxicitet utgjorde den hogsta frekvensen av grad 3—4 biverkningar, frekvensen
sjonk 1 mer moderna studier med konform stralbehandling. Sena stralrelaterade biverkningar
studerades inte tillrickligt. For vigledande rekommendationer se 13.6.
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Patienter med nedsatt allmintillstind, fjirrmetastaser eller lokalt mycket avancerad sjukdom har
sma chanser att uppna nytta med aggressiv multimodal terapi. Hos dessa patienter kan palliativa
doser med eller utan kemoterapi anvindas for symtomlindring.

Bristen pa randomiserade studier gor att evidensliget for att ge specifika rekommendationer dr
svagt. Nedanstiende riktlinjer kan dock tjina som vigledning, men behandlingen ar alltid
individuell. Behandlingen ges med férdel med IMRT. Protonterapi kan ocksa 6vervigas.

Tidigare givet 1,8 Gy x 28 + cytostatika (Capecitabin eller FLv)

Target utgors av GTV med marginal. Straldos 1,8 Gy x 17 - 22 (30,6 — 39,6 Gy) + cytostatika
(Capecitabin eller FLv).

Tidigare givet 5 Gy x 5

Target utgors av GTV med marginal. Straldos 1,8 Gy x 17 - 22 (30,6 — 39,6 Gy) + cytostatika
(Capecitabin eller FLv) alternativt 4x5 Gy.

Symtomlindrande dar ovanstaende kemoradioterapi ej bedoms som lamplig

Target utgors av GTV med marginal. Straldos 4x5 Gy.

13.3.5 Postoperativ stralbehandling

Till patienter som opererats utan preoperativ stralbehandling och dir PAD visar R1-resektion
eller andra karaktiristika forknippade med hog lokalrecidivrisk kan postoperativ CRT 6vervigas
[130]. Ett alternativ dr att istéillet ge adjuvant cytostatika, vilket ofta ar att foredra fr.a. vid
samtidig férekomst av faktorer associerade med 6kad risk for fjarrmetastaser, sisom N+ eller
EMVI+.

13.4  Alternativa straltekniker

13.4.1 Brachyterapi

Anvindningen av brachyterapi vid rektalcancer har varit liten i Sverige. Det finns erfarenheter
fran olika internationella centra som visar att det finns en nisch i vissa kliniska situationer [147].
Nischen ir s stor att kompetens for brachyterapi bor byggas upp pa i forsta hand tva centra i
Sverige. Erfarenhet av brachyterapi finns hittills i Uppsala och Orebro. Verksamheten bér inte
spridas pa f6r manga hinder da den kriver limplig utrustning och personlig skicklighet. I
Uppsala finns utrustning f6r kontaktterapi samt endoluminal brachyterapi och i Orebro finns
utrustning for interstitiell brachyterapi.

Syftet med brachyterapi dr att lokalt astadkomma tillrackligt hog straldos for att samtliga
tumorceller lokalt kan eradikeras [148] nar andra alternativ ir otillridckliga eller olimpliga samt
minska straldosen till riskorgan i nirheten. Det r6r sig frimst om patienter som ar (mycket) gamla
eller har betydande samsjuklighet, eller dir abdominal kirurgi av andra orsaker (religiosa,
kulturella) inte 4r mojlig. Brachyterapin kan 1 vissa fall ges som enda behandling men den
kompletteras ofta med extern (kemo)radioterapi mot regional sjukdom [149].

De tekniker som fraimst kommer i fraga dr brachyterapi med efterladdning (Iridium 192) som kan
ges antingen endoluminalt eller interstitiellt (tumorer stérre an 35 mm) och kontaktterapi med
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kV-rontgenstrilar (sa kallad Papillon-terapi f6r tumorer upp till 35 mm). Dessa tekniker kan
bidra till att organbevarande behandling blir aktuell f6r fler patienter. En internationell
randomiserad studie pagar dir vardet av kontaktterapi testas vid god respons pa extern
radiokemoterapi [150], kontaktperson dr Calin Radu, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

13.4.2 Protonterapi

Milet med stralterapi ér att ge tumorinnehallande vivnad en adekvat straldos, ibland sd hog som
m6jligt, och intilliggande normalvdvnad sa liten straldos som méjligt. Protoner har fysiska
egenskaper som gor att detta mal littare uppnas. Protonterapi finns tillgdnglig i Sverige sedan
2015 dé den nationella anliggningen Skandionkliniken vid Akademiska sjukhuset 1 Uppsala var
fardig for patientbehandlingar. Jimférande dosplaneringsstudier vid lokalt avancerad rektalcancer
visar pa dosfordelar som kan vara kliniskt relevanta [151]. Med Skandionkliniken finns mojlighet
att i prospektiva kliniska studier ta reda pa hur mycket bittre protoner ar och 1 vilka stadier
vinsterna uppviger kostnaderna. Dessa ir frimst de lokalt avancerade tumorerna som vixer over
pa andra organ och strukturer som inte litt kan opereras bort med radikalitet eller utan betydande
morbiditet. Tidigare stralbehandlade patienter med lokalrecidiv eller recidiv 1 narheten av tidigare
stralbehandlat omrade dr ocksa grupper som skulle kunna vara limpliga f6r protonbehandling,
sarskilt patienter med recidiv lateralt 1 backenet. Potentiellt aktuella patienter kan diskuteras pa
den nationella protonkonferens som halls varje onsdag kl 13.00 via videolink. Dir jamfors
dosplaner f6r foton- resp. protonbehandling. Om man finner klara dosimetriska fordelar med
protonbehandling kan patienten darefter remitteras till Skandionkliniken.

Under 2021 péaborjas en studie (PRORECT) dar patienter som far preoperativ stralbehandling
5x5 Gy och cytostatika ad modum LARCT-US randomiseras mellan protoner och fotoner
(kontaktperson: Alexander Vallman, Karolinska sjukhuset).

13.5 Biverkningar av stralbehandling

Infér beslut om preoperativ stralbehandling ar det nédvindigt kinna till de akuta och sena risker
som kan vara forknippade med strialbehandling enbart eller i kombination med cytostatika.
Forekomsten av vissa akuta men framfor allt sena komplikationer innebir att
tillaggsbestralningen maste ges selektivt, det vill siga enbart till de grupper av patienter dar nyttan
uppviager de forvintade riskerna och potentiella senbiverkningarna. Samtidigt kan
stralbehandlingen idag ges pa bittre sitt 4n i studierna gjorda pa 1980— och 1990-talen, varfor
man kan fOrvinta sig att riskerna dr mindre dn de hittills rapporterade.

Postoperativ strilbehandling ger mer akuta biverkningar dn preoperativ stralbehandling och
sannolikt ocksa fler sena biverkningar. Ges samtidig cytostatika Okar risken for akuta
biverkningar patagligt och sannolikt ocksa risken for sena biverkningar.

13.5.1 Akuta biverkningar

Det dr visentligt att stralbehandlingstekniken optimeras for att biverkningarna skall minimeras.
Efter 5 x 5 Gy given med 3— eller 4-filtsteknik och direkt kirurgi 6kar inte postoperativ mortalitet
jamfort med enbart operation. Daremot 6kar risken for infektioner i perineum efter en
rektumamputation (leder i medeltal till 1 dygns extra vardtid). Dessa patienter bér sannolikt
behandlas med antibiotika en lingre tid. Nagon 6kad risk f6r anastomos—komplikationer efter lag
frimre resektion har inte noterats. Flera retrospektiva analyser av studierna visar att risken for
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kirurgiska komplikationer ér ligre om operationen gors inom 10 dagar efter den férsta 5 Gy
fraktionen dn ndgra dagar senare.

Stralbehandling 5x5 Gy kan orsaka smartor 1 biackenet med utstralning ner i benen, beroende pa
stralreaktion i sakrala nervplexa. I dldre studier rapporterades denna biverkan hos upp till 10 % av
patienterna. Numera ses detta endast undantagsvis, tack vare mer konform stralbehandling dir
ligre straldos ges till normalvivnad.

Den vanligaste akuta bieffekten vid stralbehandling av rektalcancer ar diarré. Ofta tar det 1-2
veckor innan enteriten ger sig till kinna, varfoér detta sallan hinner bli nagot problem for patienter
som opereras inom nagra dagar efter avslutad stralbehandling. Vid f6rdr6jd kirurgi ar det
diremot ganska vanligt med diarré under veckorna efter stralbehandling och 1 Stockholm III-
studien ledde detta till inldggning pa sjukhus f6r 7 % av patienterna [152]. For aldre och skora
patienter kan straldosen till tunntarmar beh6éva reduceras for att minska risken for diarré. Det kan
finnas skal att forskriva loperamid och informera om att det kan anvindas vid diarré. I Gvrigt
tolereras 5x5 Gy med f6rdr6jd kirurgi som regel vil. Risken for postoperativa komplikationer
Okar inte, snarare tvartom.

Konventionellt fraktionerad stralbehandling (1,8-2,0 Gy dagligen till citka 50 Gy) ger mer akuta
biverkningar dn 5 x 5 Gy med direktkirurgi. I en polsk randomiserad studie [114] sags akuta
biverkningar grad III-IV hos 18 % efter radiokemoterapi och 3 % efter 5x5 Gy med direktkirurgi.
Idag kombineras ling stralbehandling rutinmassigt med en fluoropyrimidin (capecitabin eller
5FU). Tilligget av cytostatika adderar akuta biverkningar. I LARCS [112] sags akuta grad III-IV
biverkningar hos 28 % av patienter som fick CRT och i 6 % med enbart lang stralbehandling.
Fr.a. handlar det om gastrointestinala bieffekter, sisom diarré, illamaende och krikningar. Dessa
studier avspeglar toxiciteten med aldre striltekniker. Man kan férvinta sig mindre gastrointestinal
toxicitet med moderna tekniker, sdsom IMRT.

13.5.2 Senbiverkningar

Riskorganen vid rektalcancerbestralning ar frimst tunntarm och analsfinktrarna men ocksa
urinblésa, inre genitalia och nerver. Patienter som bestralats for rektalcancer har en 50-procentig
okad risk att fa forsimrad analfunktion efter en frimre resektion. Eftersom inkontinensbesvir ir
vanliga hos ildre manniskor som opererats for rektalcancer aven utan bestralning har denna
Okade risk endast kunnat konstateras i langtidsuppféljning av studierna dir patienterna
sjalvrapporterat symtom [153]. Nagon form av anala inkontinensbesvir 6kar fran cirka 40 % till
cirka 60 % med stralbehandling. Mer patagliga besvir med nattlig inkontinens Okar fran cirka 8 %
till 14 %. Om dessa besvir beror pa direkt bestralning av sfinktrarna eller paverkas av stralning av
kvarvarande rektalstump eller nerver och kirl 1 lilla backenet ar inte kiant. De flesta studier har
gjorts pa patienter som bestralats mot sfinktrarna. Det dr viktigt att sfinktrarna inte bestralas om
inte tumoren ér sa lagt beldgen att en rektumamputation anses nédvindig. Vid tumérer 10 cm
eller hogre upp 1 rektum medfér DT—planering med individuellt inritad target mindre bestralning
av kritiska strukturer. Aven vid tumérer mellan 5-10 cm innebir DT—planeringen minskad risk
for normalvivnadsbestralning och/eller bittre targettickning. Mesorektums mest anala del,
vilken kan innehalla metastasférande lymfkortlar dr den volym som oftast bestimmer nedre
faltgrins for tumorer pa denna niva.

Norska studier har ocksa visat en paverkan pa sexuell funktion hos bade kvinnor [154] och min
[155] noterats. Vidare kan man se paverkan pa manlig testosteronproduktion, framfér allt om
tumoren ér lagt beligen da dos till testiklarna kan vara svart att undvika. Det finns stor risk for att
spermieproduktionen och ovariefunktionen upphor efter stralning. Individualiserad nedre
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faltgrans kan paverka dosen till testiklarna. Med hénsyn till detta dr det viktigt att infér neo—
adjuvant strilbehandling med patienter i barnalstrande aldrar diskutera konsekvenser f6r fertilitet
och moijlighet till infrysning av konsceller/vivnad.

Studierna har ocksa visat 6kad risk for sena tarmkomplikationer med ileus och diffusa
subileusliknande buksmartor [153]. I studierna har denna 6kning noterats forst efter 6—8 ar och
risken efter 13—15 ars uppfoljning dr 6kad med 50-100 % (fran cirka 7-8 % till 12—14 %). Dessa
risk6kningar har setts i studier dar bestralad tarmvolym var betydligt storre an den som anvinds
idag. Undvikande av bestralning av lymfkortlar ovanfor bifurkationen iliaca interna—externa
minskar sannolikt risken. Om det p.g.a. f6rekomst av patologiska lymfkortlar 1 den regionen eller
hégt presakralt bedéms onskvirt att inkludera lymfkortlar ocksa upp mot a. mesenterica inferiors
avgang fran aorta kan detta sannolikt gbras med modern stralteknik utan att risken for sen ileus
forvintas bli storre 4n den som studierna visat.

I en tidigare langtidsuppféljning av Uppsalastudien och SRCT sags en 6kad risk for sekundira
maligniteter framfér allt inom men ocksa utanfér bestralad viavnad [156]. Sedan dessa har dock
tre nyare studier, baserade pa storre patientpopulationer och med lingre uppfoljning, inte kunnat
pavisa nagon signifikant 6kning av risken for sekundara maligniteter med tilligg av vare sig kort
eller ling preoperativ stralbehandling jamfért med enbart kirurgi [157-159]. Som ett positivt
“bifynd” noterades i tva av dessa studier [157, 159] en minskad incidens av prostatacancer bland
patienter som fatt stralbehandling. I nuldget finns alltsa inget som tyder pa att preoperativ
stralbehandling av rektalcancer skulle 6ka risken f6r sekundira maligniteter.

13.6  Stralbehandlingens genomfoérande

Stralbehandlingens genomforande ar relativt likartad vid de olika kliniska situationerna, men
viktiga skillnader foreligger. Beskrivningen nedan ska ses som ett exempel, dir den forsta delen
av beskrivningen dr gemensam, dvs oberoende av straldos och fraktionering. For
targetritningsmall se Appendix 3.

Forberedelse av patienten innan stralbehandling:

e Behandlingen kan ges utan sirskild fixering med patienten liggande antingen pa rygg
(foredras av de flesta) eller pd mage. Anvinds benstod eller vakuumkudde f6r backen och
nedre extremiteterna med patienten liggande pa ryggen uppnas battre fixering med
mojlighet till mindre marginaler.

e Referenspunkten markeras pa patienten via tatuering inom en vecka fore start av
stralbehandling. Denna referenspunkt galler f6r bade direkt filtinstallning och targetritning.

e Om patienten planeras och behandlas med behagligt full urinblasa kan man undvika viss
bestralning av tunntarmar med potentiellt mindre risk f6r tarmpaverkan. En fylld bldsa kan
paverka liget av framfor allt tumorer i allra Gversta rektum.

Imaging fére behandling:

e Dosplaneringsdatortomografi (2,5-5 mm snitt—tjocklek) gors f6r saval
targetvolymbestimning och som underlag for dosberakning (se nedan). Intravends kontrast
anvands rutinmissigt pa flera centra i landet for att underlitta visualisering av primartumor
och lymfkértlar. MRT—bilderna kan ocksa ge virdefull kompletterande information infor
targetritningen. Pa vissa hall 1 landet testas MRT och DT-PET som dosplaneringsunderlag.

e DT-unders6kningen gors fran nedom anus yttre 6ppning upp till minst mitten av L4. En
liten rontgentit kula precis utanfér och framfor anus kan underlitta targetritningen.
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Specifikation av behandlingsordination:

e Specificering av volymer

- ICRU's rekommendationer skall foljas [160, 161].

— GTV bor definieras med hjilp av DT och MRT och benimns GTVT

= Clinical Target VV'olume (CTV) omfattar primirtuméren, eventuella lymfkortelmetastaser
samt elektiva lymfkortlar som ar 1 riskzonen for att innehalla mikrometastaser. Vilka
elektiva kortlar som ska inkluderas beror pa primartumorens lokalisation och
utbredning, samt forekomst av lymfkortelmetastaser. Generellt omfattar CTV
primirtumormed 1-2 cm marginal inom mesorektum, de primira lymfkortlarna i
tarmviggen (mesorektum) och de nirmast beligna sekundara lymfkortelstationerna
(presakrala kortlar, kortlar laings med arteria rectalis superior och de sa kallade laterala
kortelstationerna invid arteria obturatoria fram till dessa nar canalis obturatorius, arteria
rectalis media (om den finns) och iliaca interna upp till bifurkationen med iliaca externa).
Iliaca externa och inguinala lymfkortlarna inkluderas 1 vissa fall. CT'V {6r regionala
lymfkoértlar benimns CTVN. Targetmall har utarbetats nationellt, med deltagande av alla
storre stralcentra (bilaga 3). For ytterligare information och targetatlas hanvisas till
amerikanska [162] och australiska riktlinjedokument [163] samt ett internationellt
konsensusdokument [164].

= Planning Target V'olume (PTV) skall inkludera CTVN, plus en marginal pa 0,8—1,3 cm dar
den storre marginalen behovs ventralt och benimns PTVN. Ytterligare information om
target och marginaler vid olika tekniker finns tillginglig i studier frain en hollindsk grupp
[165, 166]

e Dosplaneringen kan med férdel inkludera inritning av riskorgan sisom tarmar eller ’bowel
bag”, urinbldsa, bickenben, caput och collum femoris, samt genitalia. Tabeller med
rekommenderade ’dose constraints” for riskorgan och forslag till prioriteringsordning
finns utarbetade, men allmint accepterade och validerade riktlinjer saknas. Hir finns behov
av nationell samordning.

e Dosspecifikation och targetdos
- Targetdosen specificeras 1 en central och representativ del 1 target (enligt ICRU 50).

Dosimetrin skall vara baserad pa rekommendationer enligt IAEA (1987).

Behandlingsplanering och genomférande:

¢ Behandlingsteknik
- Behandlingen bér ges med fotonenergier i storleksordningen 6—15 MV
- Behandlingen ges med 3D-CRT ellet IMRT / volumetric modulated are therapy (VMAT)-
teknik

e Dosberikning
- Valfri dosberikningsalgoritm kan anvindas
- Dosberikningsmatrisen ska vara <5 mm.
e Verifikationsbilder

— Utfors enligt lokala riktlinjer. Om daglig verifikation gérs kan PTV-marginalerna
minskas (till 0,5-1,0 cm).

13.6.1 Specifikt vid kort stralbehandling 5x5 Gy
e Fraktionering och behandlingstid
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- Behandlingen ges en ging dagligen med 5 Gy, totaldos 25 Gy, helst givet under fem pa
varandra foljande behandlingsdagar. Av olika skil maste ibland behandlingen ges med
avbrott for helgdagar. Detta far undantagsvis accepteras men total behandlingstid bor
inte 6verstiga 8 dagar

Relation till andra behandlingar
e Kirurgi

- Behandlingen ges preoperativt med syfte att minska risken fér lokalrecidiv, dvs. paverka
tumorceller som riskerar bli kvar efter kirurgin (neoadjuvant behandling)

- Kirurgin genomfors optimalt inom 3—4 dagar efter sista stralfraktionen om
behandlingen ges mandag—tredag. Startar behandlingen mitt i en vecka opereras
patienten limpligen 2—-3 dagar efter sista stralfraktionen. Total tid bor inte 6verstiga 10
dygn frin stralstart till operationsdag. Om detta inte dr mojligt dr det battre om
operationen fordrojs minst 4 veckor

e Cytostatika
- Behandlingen skall inte kombineras med cytostatika

Rutiner under pagiende behandling:

e Vid akut toxicitet 1 form av lagt sittande ryggsmarta med utstralning glutealt eller ner i
benen, kan man éverviga att minska dosen till spinalkanal/nervrotter under resterande
fraktioner. Ett sitt som tidigare anvindes var att sinka ovre faltgrinsen 2—3 cm nedom
promontorium. Om patienten far ont dven efter nasta fraktion, kan, om tumoren sitter lagt
ner, ytterligare reduktion av dosen till nervrétterna, alternativt en sinkning av ovre faltgrins
ske (Oversta lymfkortelstationerna blir da inte adekvat bestrdlade). En kort kortison—kur
kan provas, men dess virde har inte specifikt studerats. Med modern stralteknik dr dock
denna biverkan numera mycket ovanlig.

13.6.2 Specifikt vid lang kemoradioterapi (CRT)

Dosspecifikation och targetdos:

e Targetdosen definieras i en central och representativ del i target (enligt ICRU 50).
Dosimetrin skall vara baserad pa rekommendationer enligt IAEA (1987).

e Behandlingen ges en gang dagligen med 1,8 Gy-2,0 Gy per fraktion, fem dagar per vecka.
Mot PTVN ges en totaldos av 45 Gy. Totaldosen 1 PTVT ir normalt 50 Gy, dir olika
fraktionssitt kan viljas, till exempel 1) 25 fraktioner a 1,8 Gy till hela behandlingsvolymen,
foljt av en boost pa tre fraktioner mot PTVT till en slutdos av 50,4 Gy ”’s.k. shrinking field
teknik”. 2) 1,8 Gy per fraktion till PTVN och 2,0 Gy per fraktion till PTVT, 25 fraktioner,
dvs ”’simultan integrerad boost”. For att 6ka chansen till cCR eller f6r att 6ka chansen till
radikal resektion vid avancerade tumorer, har vissa centra Okat dosen till PTVT till cirka 54
Gy. Ett alternativ som skall studeras (bland annat OPERA—studien) ar att ge en boost med
brachyterapi.

Relation till andra behandlingar:

e Behandlingen kombineras med cytostatika. Limpligen ges capecitabin 825 mg/m* 2 ginger
dagligen 7 dagar per vecka under stralbehandlingstiden. Ett alternativt schema med nagot
ligre dosintensitet ir 900 mg/m?* 5 dagar per vecka, dvs. enbart de dagar strilbehandlingen
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ges. Ytterligare ett alternativ dd capecitabin inte bedéms limpligt 4r att ge 5FU bolus 400
mg/m?2 f6ljt 3040 minuter senate av bolus calciumfolinat 100 mg, dag 1, 2, 11, 12, 21 och
22

¢ God kunskap om nir cytostatika bist ges i relation till stralbehandlingen saknas, men
farmakokinetiska data talar for att capecitabin bor ges 1-2 timmar fore stralningen och
direfter 12 timmar senare. 5FU ges ocksa cirka 1 timme fore stralningen

® Utvirdering av behandlingsresultat gors fOrsta gangen sa att patienten kan opereras vid 8
veckor. Har tumoéren da inte regredierat patagligt rekommenderas kirurgi. Vid komplett
eller mycket god regress gors nasta utvardering efter ytterligare cirka 6 veckor. Om
patienten da dr i komplett remission (cCR) paborjas uppféljningsprogrammet om patienten
ar villig att avsta kirurgi. I annat fall rekommenderas kirurgi (se dven 13.3.3

Organbevarande behandling).

13.6.3 Specifikt vid kort preoperativ stralbehandling 5x5 Gy med
fordrojd kirurgi eller vid metastaserad sjukdom

Specificering av volymer:
e CTVN vid kurativt syftande behandling
- Se ovan
e CTVT vid palliativ behandling eller kort férvintad 6verlevnad
- Omfattar oftast enbart primirtuméren och eventuellt patologiska lgl med 1 cm
marginal. Finns fjarrmetastaser finns det ingen anledning att bestréla lgl profylaktiskt,
savida inte fjarrmetastaserna kan opereras radikalt

Dosspecifikation och targetdos:

e Behandlingen ges en gang dagligen med 5 Gy, totaldos 25 Gy givet under fem pa varandra
féljande behandlingsdagar. Behandlingen ges limpligen mandag—fredag, men kan dven
pabotjas en annan veckodag. I samband med stora helger fiar behandlingsuppliggningen
individualiseras. Total behandlingstid bor dock inte 6verstiga 8 dagar.

Relation till andra behandlingar:

e Eventuell operation genomférs 6 till 8 veckor senare eller efter det ev.
cytostatikabehandling avslutats

e Behandlingen skall inte kombineras med samtidig cytostatika

e Om cytostatikabehandling planeras efter stralbehandlingen, startas denna limpligen 2--3
veckor efter sista stralfraktionen.

e Om stralbehandling 5x5 Gy planeras efter kombinationscytostatika, bér man avvakta med
start av stralbehandlingen tills eventuella akuta biverkningarna (fr.a. diarré och
benmargspaverkan) av cytostatika har minskat till grad <1.
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KAPITEL 14

Kirurgi

14.1 Behandling av tidig kolorektalcancer

14.1.1 Behandling av tidig koloncancer

Vid maligna polyper ar lokal excision ett alternativ till resektionskirurgi. Sannolikt dr 2—10 % av
de kolonpolyper/adenom som tas bort endoskopiskt maligna. De skaftade polyperna klassificeras
enligt Haggitt och de flacka framfor allt enligt sm—klassifikation (se kap 10). Férdelen vid lokal
excision dr lagre sjuklighet och firre foljdeffekter sisom tarmproblem efter kolonresektion. Dessa
fordelar far da vigas gentemot risk i form av tumoriterfall.

Endoskopisk excision av maligna polyper sker genom:

e slyngning av stjilkade polyper

e endoskopisk mukosa-resektion (EMR) framfor allt vid platt adenom <2 cm alternativt s.k.

e piecemeal resektion av storre adenom

e endoskopisk submukosal dissektion (ESD) en bloc-resektion av stérre adenom >2 cm.
Patologisk bedémning av om excisionen ar radikal kraver ett helt preparat med 2 mm marginal at
sidorna och 1 mm marginal pa djupet.

Det finns inga randomiserade studier som jimfor resektion med endoskopisk behandling for
maligna polyper i kolon. Litteraturen talar f6r vikten av att dela in preparaten i hog och lag
riskniva. Hog risk bedéms vara positiv resektionsmarginal, lag differentieringsgrad och lymf—
/kitlinvasion samt tumor budding. Tre metaanalyser samt kohortserier ddr ibland kirurgi utforts
efter endoskopisk resektion talar for att radikalt opererade skaftade polyptumorer stadium
Haggitt 1-3 samt flacka cancertumorer T1 sm1 sannolikt motsvarar kirurgisk resektion avseende
aterfall i tumérsjukdomen.

14.1.2 Behandling av tidig rektalcancer

Rekommendationer

e Lagrisk T1-cancer i rektum kan behandlas med lokal excision (LE).

e LE 6vervigs framfor allt hos dldre och/eller multisjuka patienter men kan ocksa vara
aktuellt hos yngre patienter dér cancerdiagnosen inte ar sikerstilld och alternativet dr
kirurgisk resektion.

e LE medfor ligre morbiditet och forbittrad postoperativ funktion jamfért med

rektumresektion men kan innebara en 6kad risk f6r lokalrecidiv.

LE (RO) kan ge samma onkologiska utfall som TME-kirurgi vid lagriskcancer [167].

Huvudmetoder f6r LE dr endoskopisk submukosa dissektion (ESD) och transanal

endoskopisk mikrokirurgi (TEM).
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14.1.2.1 Definitioner

Lagriskcancer: T1-tumor utan kirl- eller lymfkirlinvixt eller tumour-budding. Aven om
motstridiga data finns anses ofta invasionsdjupet ha betydelse for risken f6r
lymfkortelmetastasering och lokalrecidiv. Invixt 1 submukosan <1 mm anses utgora lagrisk [167].

Hoégriskcancer: Tumor (alla T-stadier) med kirl- eller lymfkarlsinvaxt, tumour-budding, lag
differentiering. Invaxt i submukosan> 1 mm anses vara hégrisk. Vid hogriskcancer och efter R1-
resektion dr risken for recidiv efter LE hég och kompletterande TME-kirurgi rekommenderas
[130].

14.1.2.2 Diagnostik och stadieindelning

Endoskopisk bedomning av tumérens morfologi i kombination med nagon metod f6r digital
kromoendoskopi ir viktig for att identifiera potentiella fall med tidig cancer. Endoskopiskt
ultraljud anvinds for att bedoma om tumoren infiltrerar genom muscularis mucosae ned i
submucosan och saledes for att skilja ut benign tumor och cancer [168]. Preterapeutisk diagnostik
av invasionsdjupet (sm1-3) vid T1 cancer ir diremot inte palitligt med vare sig endoskopisk eller
ultraljudsbedémning. I osikra fall kan LE dd anvindas som diagnostisk metod
(Cexcisionsbiopsi”). Om cancerdiagnosen sitts efter LE av en oklar tumor baseras beslut om
kompletterande kirurgisk resektion pa detaljer i PAD (lag- eller hogriskcancer), vilket avgér om
kompletterande TME-kirurgi beh6vs. DT buk och lunga skall utforas for att utesluta
fjarrmetastasering. MRT beh6vs for att avgora eventuell kirl- och lymfkirlinvaxt, som dr de
viktigaste prognostiska faktorerna.

14.1.2.3 Behandling

Skaftade polyper ar ovanligt i rektum men kan enkelt tas bort med endoskopisk slyngning.
Tillgingliga huvudmetoder f6r LE av flacka polyper dr endoskopisk submukosa dissektion (ESD)
och transanal endoskopisk mikrokirurgi (TEM). Det finns inga randomiserade studier men en
aktuell metaanalys visar att bada metoderna dr onkologisk likvirda vid tidig rektalcancer [169].
ESD g6rs poliklinisk utan sedering medan TEM gors inneliggande med narkos. Idag styrs val av
metod framférallt beroende av lokal tillganglighet pa ESD och TEM, vilken i dagsliget ér ligre
tor ESD.

Transanal excision ska inte anvandas. Viktigast ér att potentiellt maligna polyper i rektum tas bort
1 en bit (en bloc) for att undvika osidkert PAD och eventuellt onddig kirurgisk resektion. Man bor
darfor undvika piecemeal resektion av stora (>2 cm) eller misstankt maligna polyper i rektum.
Fordelen vid LE ir ligre sjuklighet och farre foljdeffekter sisom tarmproblem efter
rektumresektion. Lagriskcancrar enligt ovan kan behandlas med LE. Huruvida detta dven giller
T1sm2 dr omdiskuterat [170]. En del menar att lingden av invasionsdjupet (1 uM) har en bittre
prognostisk betydelse dn sm stadieindelning. Vid tidig cancer hos ildre eller multisjuka patienter
da man tvekar eller viljer att avsta fran ett storre ingrepp, finns en klar indikation fér LE. Ett
annat behandlingsalternativ f6r denna grupp kan vara stralbehandling. Huruvida en
kompletterande resektion skall goras eller ej efter LE far diskuteras med patienten dar risken for
postoperativ morbiditet och funktionell paverkan vid rektumresektion far vigas mot en 6kad risk
for aterfall vid enbart LE [167].

Kirurgisk resektion dr férstahandsmetod vid hégriskcancer. En férdel med ESD som metod vid
excisionsbiopsi dr att muscularis propria forblir intakt medan fullviggs TEM leder till 6ppnande
av TME-skikt med storre risk for perforation och felaktig dissektion vilket ibland kan férsimra
mojligheterna till anastomos vid eventuell efterféljande TME-kirurgi. Tidpunkten for en eventuell
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kompletterande resektion ar omdiskuterad - direkt efter LE eller i hindelse av lokalrecidiv?
Langtidsprognosen forefaller vara densamma. Om patienten inte vill genomga radikal kirurgi kan
kompletterande radiokemoterapi overvagas. Flera studier visar att detta minskar risken for
lokalrecidiv. Evidensen édr dock inte tillrackligt stark for att rekommendera radiokemoterapi som
standardbehandling [171, 172]. Transanal lokal excision rekommenderas ¢j da risken f6r R1-
resektion dr for stor. Vid T2-stadium eller hogre dr LE inte ett behandlingsalternativ i kurativt
syfte men da kan TEM utgbra en palliativ atgérd.

14.1.2.4 Uppfdljning

Efter LE for cancer bor patienten som regel foljas upp med palpation, rekto- eller
sigmoideoskopi och MRT var tredje manad de forsta tva daren och direfter var sjitte manad i upp
till fem dr. DT thorax/buk bor utforas varje dr och koloskopi efter ett, tre och fem ar [171, 172].

14.2 Kirurgisk behandling av kolorektalcancer

Rekommendationer

e Dissektionen bor ske i embryonalt skikt — Complete Mesocolic Excision (CME) (mattlig
evidensgrad)

e Svag evidens finns for rekommendationer avseende ligaturplacering men central ligatur
rekommenderas dnda, 1 synnerhet vid lokalt avancerad tumor eller om uppenbar
lymfkortelmetastasering foreligger lings kirlstringen (otillricklig evidensgrad).

e [Laparoskopisk operation for kolorektalcancer bor erbjudas till patienterna, eftersom

- de onkologiska resultaten ir likvirdiga med 6ppen kirurgi f6r koloncancer (hog
evidensgrad for kolon, mattlig for rektum)

- laparoskopisk kirurgi for savil koloncancer som rektalcancer medfér snabbare
aterhimtning, mindre analgetikabehov och kortare virdtider (hog evidensgrad)

- laparoskopisk kirurgi f6r koloncancer medfér ligre incidens av bukviggskomplikationer
(mattlig—h6g evidensgrad)

14.2.1 Allmanna principer

Savil de allmidnna principerna som principerna for standardingreppen nedan giller oavsett om
man opererar med 6ppen eller minimalinvasiv teknik.

Vid 6ppnandet av buken ska denna inspekteras och genompalperas f6r bedémning av eventuell
metastasering till framfor allt peritoneum och lever som missats vid preoperativ radiologi.
Bukhalan ska inspekteras vid laparoskopiskt ingrepp. Ytliga metastaser i levern kan missas vid
den preoperativa DT-unders6kningen och begrinsad peritoneal carcinos (alltsd presumtivt
botbar) missas regelmissigt. Om begrinsad peritoneal carcinos patriffas hos en for Gvrigt
nagorlunda frisk patient med biologisk alder 75 ar eller yngre bor regeln vara att inte ga vidare
med resektion utan att i forsta hand konsultera expertis pa omradet. Har bor forstahandsétgirden
istallet vara att noggrant dokumentera carcinosutbredningen pa tunntarmen och tunntarmsserosa
samt tumOrbordan 1 bukhalan enligt PCI-score, ta biopsier frin misstinkta peritoneala metastaser
och stinga buken. Om behov finns bér man gbra en by-pass eller ligga upp en avlastande stomi.
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Finner man att tumdren inte dr resekabel eller tveksamt resekabel pa grund av lokalt avancerad
vaxt ska man inte ga vidare med resektion utan vid behov avlasta och sedan remittera patienten
till enhet specialiserad pa lokalt avancerad kolorektalcancerkirurgi.

Vid resektion av resekabel tumér ska det tumorbarande tarmsegmentet avldgsnas med tillrickliga
marginaler, medtagande tarmens mesenterium inklusive drinerande lymfkirl och regionala
lymfkortlar. Man bor dissekera i det avaskuldra planet utanfér den mesokoliska fascian som bor
hallas intakt pa samma sitt som vid TME-kirurgi. Dissektion 1 detta plan ingar som en del i
CME-konceptet (complete mesocolic excision) tillsammans med central ligatur och resektion av
det intakta mesokolon tillhérande det avligsnade tarmsegmentet. Tekniken medfor att fler
lymfkortlar tas bort och viss evidens finns for att CME konceptet forbittrar prognosen.

Lateral spridning till de parakoliska lymfkortlarna ar vanligen relativt begransad och 6verstiger
mycket sillan 7 cm. En lateral marginal pa 10 cm ar saledes tillricklig. Vad giller den centrala
marginalen dr det mer osikert. Hir ar en spridning pa 10 cm eller mer ovanligt. Spridning till
centrala kortlar forekommer bara i 1-4 % av fallen och ir associerat med en betydligt simre
prognos. Det ar oklart om det ger nagon 6verlevnadsvinst att avldgsna dessa kortlar. I en studie
dir man kompletterat med utrymning av kortelpaketet invid mesenterica inferior-roten sags ingen
torbittrad prognos. Det finns data som talar for att spridning till centrala kortlar dr associerad
med disseminerad sjukdom och saledes skulle kriva en mer aggressiv systemisk behandling
snarare an aggressiv kirurgi. Det vetenskapliga underlaget f6r att en mer radikal utrymning av det
regionala lymfdrinaget forbattrar prognosen ar begrinsat. En randomiserad studie har
publicerats, om vanstersidig koloncancer. Den visade inte nagon onkologisk vinst med hog
central ligatur av mesenterica inferior vid véinstersidig hemikolektomi jamfért med en perifer
ligatur och segmentresektion. Studien ar dock av idldre datum, har stor tidsspridning och lag
power.

Vid 6vervixt av tumor pa intilliggande organ eller bukvigg dr det svirt att skilja tumorvixt fran
inflammatoriska adherenser. Dissektion eller biopsi av dessa adherenser bor undvikas, da det
signifikant 6kar frekvensen av lokala recidiv vid tumérovervixt [173]. Aven om en tumér har
vuxit Over pa omgivande organ som tunntarm, livmoder eller dggstockar ar det relativt vanligt att
den inte har satt fjairrmetastaser. En-bloc resektion bor darfor alltid utforas 1 dessa ligen for att
uppna en potentiellt kurativ operation. Det innebir att det dr viktigt att géra en fullgod
preoperativ staging — ocksa 1 akutfall. Utifran denna fir ingreppet planeras 1 samarbete med
ovriga discipliner som urologer, gynekologer och plastikkirurger. Vid MDK boér preoperativ
cytostatikabehandling 6vervigas. Behov av stora multiorganresektioner kan innebara svara
overviganden, dér grad av stympning av patienten far vigas mot radikalitet och forbéttrad
prognos.

14.2.2 Kirurgi vid koloncancer

14.2.2.1 Hogersidig hemikolektomi

Hégerkolon inklusive flexuren och distala 5-10 cm av ileum avlagsnas. Ingreppet utférs vid
tumorer 1 cackum, ascendens, hoger flexur och transversum (se ocksa nedan fo6r
transversumtumorer). Ileocekalresektion dr inte indicerad som kurativ kirurgi vid hégersidig
koloncancer, men kan anvindas 1 palliativt syfte. CME-teknik innebir dissektion i det avaskulira
embryonala planet utanfér den mesocoliska fascian dnda in till mesenterialroten invid
pancreashuvudet, som ir frilagt frin mesokolon. Vena mesenterica superior identifieras och
leokolicakirlen delas omedelbart vid avgangen frin mesenterica superior. Detta medfor att
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mesenteriet tas bort intakt. Vid tumérer i ascendens delas den hogra grenen av kolica media. Vid
flexurndra tumorer ska hogergrenen av kolica media delas vid avgiangen och det kan bli aktuellt
med central ligatur av kolica media, till exempel vid avancerad tumor eller mycket kort
mesenterium. Studier p4 CME ir inte randomiserade utan utgors av stora serier. Det ar oklart
vilka delar som bidrar till de goda resultaten: den utvidgade resektionen, den forfinade
dissektionen, den centrala kirlligaturen, tilligg av adjuvant cytostatika, selektionen respektive den
forfinade perioperativa varden. Den centrala dissektionen av mesenterialroten medfér en 6kad
peroperativ blédningsrisk som maste beaktas. Vena pankreatikoduodenale inferior 16per in 1
caudal riktning och maste identifieras och delas da den eller en gren fran denna litt kan rifta
(spricka) och ge en besvirande blédning nir mesenteriet viks medialt. Tidigare studier har pekat
pa en 6kad peroperativ blodning samt 6kad perioperativ morbidtet och mortalitet [174, 175]
vilket dock inte ses efter genomfort utbildningsprogram [176, 177]. Koloncancer bor saledes
opereras av kolorektalkirurg.

14.2.2.2 Vanstersidig hemikolektomi

Med vinstersidig hemikolektomi avses resektion av vinster kolonflexur, descendens och
sigmoideum och anastomos mellan kolon transversum och rektum. Vanligen utférs central
ligatur av arteria mesenterica inferior vid aortaavgangen och proximal delning av vena
mesenterica inferior vid underkanten av pankreas. Operationen bor ske med CME-teknik dvs
med dissektion i avaskulira embryonala skikt med bevarande av intakt mesenterium. Ingreppet
utférs vid tumorer 1 descendens och orala sigmoideum samt vid tumorer 1 vinster flexur.
Anatomiska studier har visat att lymfdranaget fran vinster flexur sker mot mesenterica inferior-
kortlar medan transversum draneras mot kolica media. Det finns dirmed argument f6r
vanstersidig hemikolektomi vid tumérer i vinster flexur medan transversumtumorer, dven 1
vinstra delen, istdllet bor opereras med utvidgad hégersidig resektion medtagande hogerkolon
och transversum. Ytterligare argument mot vanstersidig resektion vid tumorer i vinstra delen av
kolon transversum kan vara svarigheter att fa mellersta transversum att ricka ned till rektum.
Alternativet blir da en segmentell resektion med anastomos till sigmoideum varvid rektalis
superior-kirlen bevaras och a kolica sinistra delas. Det finns ingen stark vetenskaplig evidens som
kan ge vigledning i val av dessa resektionsmetoder grundat pa skillnader i onkologiskt utfall.

14.2.2.3 Transversumresektion

Tumorer i transversum ér relativt ovanliga och har simre prognos dn 6vrig koloncancer. Vid
kurativt syftande kirurgi utfors 1 regel en utvidgad hogersidig hemikolektomi med anastomos
mellan ileum och vinstra delen av transversum eller proximala kolon descendens. Omentet bor
avlagsnas en-bloc med tarmen inklusive gastrokoliska ligamentet, da metastasering hit ér relativt
vanligt forekommande. Vid kurativt syftande operation for transversumcancer utfors vanligen
central ligatur av kolica media-kirlen. Begrinsad transversumresektion utfors sillan vid kurativt
syftande kirurgi.

14.2.2.4 Sigmoideumresektion

Sigmoideumresektion dr standardoperation vid cancer i kolon sigmoideum. Dissektionen av
sigmoideums mesenterium och karldelningen gors pa motsvarande sitt som vid fraimre resektion
vid rektalcancer. A mesenterica inferior delas antingen vid aortaavgangen ("high tie”) eller distalt
om avgangen av a kolica sinistra ("low tie”). Det finns inget vetenskapligt st6d for att hog ligatur
innebir forbattrad overlevnad. Dissektionen utférs 1 de embryonala planen medtagande intakt
mesenterium. Uretdr och gonadkirl identifieras. De hypogastriska nerverna bor ses och behallas
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intakta. Dissektion inpa aortaviggen bor undvikas for att minimera risken for skada pa
sympatiska paraaortala nerver. Anastomos utfors dnda till inda mellan descendens och 6vre
rektum vilket ofta férutsitter mobilisering av vinster flexur. Vid lagt sittande
sigmoideumtumorer, nira rektosigmoidala grinsen, bor en hog frimre rektumresektion goras
med cylindrisk resektion av mesokolon/rektum minst 5 cm nedom tumérens nedre begrinsning
som en partiell mesorektal excision (PME).

14.2.2.5 Kolektomi

Kolektomi, subtotal eller total, kommer ifriga vid synkrona tumérer 1 savil hoger- som
vinsterkolon samt FAP (familjar adenomat6s polypos) och Lynchs syndrom. Ingreppet kan
ocksa komma ifraga vid tidigare kolorektalcancer eller arftlig risk. Tarmkontinuiteten aterstalls
med ileorektal anastomos (IRA) eller ileoanal anastomos med bickenreservoar. Fordjupande
lisning aterfinns i litteraturlistan i kapitel 23 [178-200].

14.2.2.6 Anastomosteknik for ileokolisk eller kolokolisk anastomos.

Anastomoslickage ir en komplikation med hég svarighetsgrad, risk for dodlighet och hog
sjuklighet. Det finns en Cochraneanalys som jamfort handsuturerad och staplad anastomos dir
bada teknikerna varit méjliga. Analysen dr frain 2001 med viss uppdatering 2008 och behandlar

1 233 patienter fran 9 randomiserade kontrollerade studier. Sammanfattningsvis finner man ingen
skillnad 1 visentliga utfall som dédlighet, anastomosinsufficiens, strikturrisk, postoperativ
blodning, reoperationsfrekvens, sarinfektionsrisk eller vardtid. I nuldget foreslas i forsta hand att
leokolisk eller kolokolisk anastomos sutureras, da tidsvinsten med stapler ir liten och svar att
vixla in 1 besparingar, och den direkta skillnaden ekonomiskt ér stor till den manuella suturens
tordel.

14.2.3 Kirurgi vid rektalcancer

Rekommendationer

e Frimre resektion dr standardbehandling f6r rektalcancer belidgen i mellersta och 6vre
tredjedelen av rektum.

APE ir standardbehandling vid tumérer i nedre rektum.

Hartmanns operation kan anvindas i kurativt syfte vid olika situationer som svag
sfinkterfunktion, hog samsjuklighet och riskfaktorer samt palliativ resektion.

e Extralevatorisk abdominoperineal excision (ELAPE) dr motiverad framfor allt f6r tumorer
med hotad 6vervixt pa levatorer och for mer avancerade tumoérer.

e Det ir idag inte helt klarlagt vilka lingtidseffekter/sjuklighet som excision av koccyx och
anliggande av lambaer, till exempel gluteus maximus-lamba, har fér patienten.

e Dissektionen med patienten i bukldge jamfért med 1 benstod innebar bittre assistans,
oversikt, ergonomi och utbildningsmojligheter.

14.2.3.1 Framre resektion

Tum6r 1 mellersta och nedre rektum opereras med TME med kolonreservoar alternativt sida—
inda anastomos och eventuellt avlastande loopileostomi. Vid hégt beligna tumérer dir man kan
uppni en distal marginal pi minst 5 cm kan partiell mesorektal excision (PME) med rak/sida till
inda-anastomos utan avlastande stomi viljas som operationsmetod [201]. Vid cancer i rektum
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(upptill 15 cm fran analkanalens nedre kant) utférs operation med eller utan onkologisk
torbehandling. TME omfattar avligsnande av rektum med tumér och en tumorfri distal marginal
om minst 1 cm tillsammans med hela mesorektum, som ett obrutet konvolut. Vid tumorer
beldgna 1 rektosigmoidala 6vergangen (ca 14—15 cm fran analkanalens nedre kant) kan man utféra
en PME med rak/sida-inda-anastomos. Delningen av mesorektum ska goras vinkelritt mot
rektums lingsaxel sa att sneddning in mot rektum undviks. Forutsatt att man kan uppna en distal
marginal pa minst 5 cm 4r det onkologiska resultatet jaimférbart med TME. Fordelen med PME
ar ett battre funktionellt resultat, atminstone pa ostralad rektum, samt ldgre postoperativ
komplikationsfrekvens. Om distal marginal pa 5 cm inte kan uppnas bor operationen utforas
enligt TME, vilket innebir precis dissektion 1 ett anatomiskt vil definierat plan utanfér den
mesorektala fascian (baktill fascia rectalis, framtill fascia Denonvillier) dnda ner till bickenbotten.
Det ir viktigt att identifiera de nerver (nervi hypogastrici och lingre distalt nervi pelvici) som
forsorjer backenorganen. A. mesenterica inferior kan delas proximalt (high-tie) eller distalt (low-
tie) ndra avgangen av a. kolica sinistra. Det finns inget vetenskapligt stod for att high—tie ger
battre 6verlevnad. Vid TME ska hela rektum med sitt omgivande mesenterium avlagsnas. Av
tekniska skal innebir detta att den kvarvarande rektalstumpen blir kort och en anastomos
kommer att hamna lingt ner mot sfinktern. For att det funktionella resultatet ska bli acceptabelt
anastomoseras den distala stumpen mot en av kolon konstruerad reservoar. Ett alternativ som
visat sig ge likartat resultat (men vildigt svaga data) dr en anastomos sida—till-dnda. I alla fall J-
pouch ger sannolikt ett bittre funktionellt resultat, atminstone under det forsta dret efter kirurgi,
jamfort med dnda-till-dnda anastomos. Anastomosen mellan kolon och rektalstump konstrueras
limpligen med suturmaskin med sa kallad dubbel staplingsteknik. Viktigt att tvirstaplern anpassas
efter rektums diameter och tjocklek samt att den cirkuldra staplern har tillrickligt lumen. Rektum
bor desstérinnan skoljas for att minska risken for lokalrecidiv i anastomosen.

En tillfallig loopileostomi minskar de kliniska konsekvenserna av ett anastomoslickage.
Loopileostomin ir dock associerad med egna komplikationer, dir de mest besvirliga dr hdga
stomifléden med dehydrering och ibland njursvikt som f6ljd. En randomiserad multicenterstudie
(EASY) visade pa kliniska fordelar med tidig nedligegning av loopileostomin (inom 8—13 dagar)
efter rektumresektion hos patienter utan tecken till postoperativa komplikationer [202].
Exklusionskriterier 1 studien var diabetessjukdom och steroidbehandling. En metaanalys av sex
kliniska studier kom fram till liknande slutsats, men inkluderade dven patienter med benign
diagnos [203]. I Vistra sjukvardsregionen tillimpas tidig nedlaggning av loopileostomi i
selekterade fall sedan 2018. En registrering och utvirdering kommer att ske under 2021 for att
sakerstilla att de kliniska resultaten ligger i linje med utfallet 1 den randomiserade studien.

14.2.3.2 Hartmanns operation

Rekommendation

e Hartmanns resektion av rektum med foérslutning distalt och sigmoideostomi bor Gvervigas
for patienter med svag sfinkter och/eller hog samsjuklighet.

e En randomiserad studie mellan Hartmann och APE med intersfinkterisk dissektion pagar i
Sverige (HAPIRECT), for att avgora vilken operationsmetod som bist ar limpad for dessa
patienter och deltagande 1 studien rekommenderas.

Patienter med rektalcancer ar ofta dldre. Mdnga har andra sjukdomar och en del har svag
stinkterfunktion. For att minska risken f6r en livshotande komplikation som anastomoslickage
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eller stora problem med dalig tarmfunktion efter en frimre resektion blir valet ibland att utféra
Hartmanns operation med forslutning av distala rektum och permanent sigmoideostomi. Manga
menar att detta dr en sikrare operation, enklare och snabbare att utféra och med lagre sjuklighet
och doédlighet. Under senare ar har det uppstatt en debatt dir en del menar att sjukligheten efter
Hartmann dr h6ég med risk f6r backenabscess, sdrskilt efter lag delning av rektum. Istéllet
rekommenderas abdominoperineal excision (APE), dir den perineala fasen utférs med
intersfinkterisk dissektion, for att minska komplikationsrisken.

Det finns nu retrospektiva studier som publicerats om Hartmanns operation dir frekvensen
bickenabscesser ar relativt lag, under 10 %. I studier dir man jamfort patienter som opererats
med Hartmann med APE eller lag frimre resektion, dr grupperna patagligt heterogena.
Hartmann-gruppen ar aldre, oftast mer sjuklig samt har mer avancerat tumorstatus. Det
toreligger alltsa en pataglig selektionsbias. Var rektum delats (lag-mellan-h6g) rapporteras sillan.
Det finns ingen studie som specifikt har studerat Hartmanns operation pa patienter med svag
sfinkterfunktion.

14.2.3.3 Abdominoperineal excision (APE)

Rekommendation

Oavsett perineal dissektionsteknik och patientlige ar god kinnedom om tumérstatus,
anatomin och tekniken med méjlighet till utvidgad excision nédvindig. Extralevator APE
(ELAPE) ir motiverad vid tumorer med hotad 6vervixt pa levator och sfinkter. Framstupa
lige ger vid alla tumorlokaler mycket bra Gversikt och méjlighet till vid excision.

Lag rektalcancer inbegriper den distala tredjedelen av rektum upp till ca 5 cm frin anus. Denna
del av rektum har mesorektum och mesorektal fascia endast i 6vre delen och sedan ligger
levatormuskulaturen direkt an mot rektalviggen. Detta gor att en lag rektalcancer relativt snabbt
kan bli lokalt avancerad med 6vervixt pa omgivande muskulatur, prostata eller vagina. APE
anvinds vid distal rektalcancer nir andra operationsmetoder inte ar lampliga.
Lokalrecidivfrekvensen efter APE ir hogre dn efter lag frimre resektion. En méjlighet till mer
radikal kirurgi ar utvidgad resektion perinealt, benimnd ELAPE [204]. Bide APE och ELAPE
kan utforas bade i benstdd och med vindning till bukldge—fallknivslige. Foresprakare f6r ELAPE
rekommenderar rekonstruktion med nagon form av lambd, till exempel gluteus maximus-lamba,
vertikal rectus abdominis muskel (VRAM)-lamba eller ett biologiskt nit. Langtidssjuklighet efter
detta dr f6ga kint och skillnaden utvirderas i en pagaende RCT, Nordic Extended
Abdominoperineal Excision (NEAPE) Study. I senare metaanalyser [205] har man visat att
ELAPE minskar intraoperativ rektumperforation, men inte graden av CRM-engagemang eller
lokalrecidiv. Det dr viktigt att savil patient som tumérstadium ér vil utrett preoperativt, infor
MDK, for att bedéma vilken typ av teknik, APE eller ELAPE, som dr bist limpad for den
enskilde patienten. Vid invixt i blasbotten, prostata eller extraprostatiska urinréret krivs
bickenexenteration. Operationsstrategin maste bestimmas innan operationsstart och ska
limpligen inte dndras under operationens gang for att ingreppet ska kunna utféras sa
standardiserat som méjligt. Vid bade APE och ELAPE ska man alltid ha en Foleykateter i
urinréret for att underlitta peroperativ identifikation av urinroret vid dissektionen distalt vid apex
prostatae.

Operationen delas upp i en abdominal och en perineal del. Den abdominala dissektionen utférs
enligt TME-konceptet. Tekniskt dr det vid APE en fordel att dissekera lingt distalt vid den
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abdominala fasen, dnda ner till levator ani-plattan lateralt och bakat, vilken sedan kan incideras
lateralt baktill och ét sidorna. Ventralt fors dissektionen f6rbi vesiklar bakom prostata,
medtagande Denonvilliers fascia respektive in bakom vagina. Hur lingt ned man kan dissekera i
det anatomiska planet avgors dock naturligtvis av tumorutbredningen, dir man maste undvika
dissektion alltfér tumérnira. Vid den perineala fasen forsluts anus med tobakspungsutur,
eventuellt skoljs rektum ur dessférinnan. Man utfor ovalir incision kring anus, dissekerar lings
med det ischio-rektala rummet och man friar levatorplattan upp till infistningen mot bickenet,
med iakttagande av tumoérutbredningen sa man haéller god marginal till tumér. Levatorplattan
delas dorsalt och direfter lateralt sa att ett brim av levatorn precis ovanfér puborektalismuskeln
kommer med i resektatet kring tumoren. Pa sa sitt undviks ett timglasliknande preparat. Med ett
finger fran sidan som stod dissekeras resterande viavnad skarpt ventralt fram till incisionen fran
buksidan. Vid dissektionen anterolateralt ska neurovaskulira buntarna identifieras och man ska
undvika att skada dessa om tumérutbredningen sa tillater, for att minska risken f6r impotens.
Levatorerna adapteras om moijligt men vid utvidgad excision rekonstrueras levatorn med
biologiskt implantat. Biackenet drineras suprapubiskt och eventuellt perinealt, underhud och hud
sluts primart.

Den abdominala delen av operationen med TME avslutas anteriort vid livmoderhalsens 6verging
till vagina eller nedom vesiklarna, posteriort vid sacrococcygeala Overgangen och lateralt precis
nedom plexus hypogastricus inferior. Patienten vands sedan med férdel i buklige och den
perineala dissektionen foljer utanfér levatormuskeln. Vid ELAPE medtages levatormuskulaturen
en bloc med mesorektum. Vid ischio-anal APE dir tumoren vaxer ut eller har perforerat ut i
fettet tas dven fettvivnaden i fossa ischio-analis med en bloc. Operation med patienten i bukldge
ger en bra tillgang till den frimre dissektionen utefter prostata eller vagina, med méjlighet att
spara de nervgrenar som loper dorso-lateralt om prostata eller vagina (neurovascular bundle).
Preparatet blir cylinderformat utan midja och med levatormuskeln omslutande rektum vilket kan
ge mindre risk for tumérperforation vid hotad CRM. Vid bade konventionell APE och ELAPE,
nir det foreligger tumoérvixt dikt an mot prostata eller vagina, maste en partiell resektion av
prostata eller av bakre vaginalvaggen utféras. Fordelen med fallknivsliage dr den utmarkta
oversikten med minskad risk for nervskador samt battre assistans, ergonomi och inte minst
utbildningsméjligheter.

Problem kan uppstd med den frimre dissektionen, dir huvudparten av tarm/tumérperforationer
sker. Den extralevatoriska dissektionsmetoden 16ser i sig inte detta, eftersom rektum ventralt
ligger dikt an mot prostata eller vagina. Det finns en studie med uppféljning dir den kirurgiska
ventrala dissektionen specifikt studerats. Dir fann man lokalrecidiv pa 1,7 % efter partiell
prostata- eller vaginalresektion en bloc [206]. Det ir idag inte helt klarlagt vilka langtidseffekter
och sjuklighet som excision av koccyx, anliggande av lambider, till exempel gluteus maximus
lamba och biologiskt nit har for patienten.

14.2.3.4 Intersfinkterisk APE

Intersfinkterisk APE utférs som en vanlig TME med resektion av rektum ned till bickenbotten
med patienten i rygglige. Tarmen kan delas med tvirstapler pa vanligt sitt nedom tuméren. Den
perineala fasen utfors sedan enklast med patienten 1 benstéd med en intersfinkterisk resektion av
analkanalen. Detta ir ett alternativ till Hartmanns operation. Dessa tvd metoder jamfors i
HAPIRECT-studien.
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14.2.3.5 Transanal TME (TaTME)

Rekommendationer

Operationstekniken ar svar och ska den utforas krivs omfattande erfarenhet av laparoskopisk
teknik och utbildning i TAaTME teknik. Det har saknats erforderlig dokumentation om
komplikationer och onkologiska lingtidsresultat men en del oroande resultat om en hog andel
multifokala lokalrecidiv bor tas pa allvar varfér anvindandet av TaTME tekniken under den
nirmaste tiden far ses som tveksam.

Hos vissa patienter med rektal cancer (till exempel distalt beligna tumorer hos obesa, min, trangt
bicken och stora tumorer) kan minimalinvasiv teknik i bukhdlan vara utmanande eller direkt
olamplig. Transanal mesorektal excision, TAaTME, idr en ny operationsteknik vid rektalcancer, dér
man med minimalinvasiv teknik opererar det nedersta och tekniskt svaraste momentet i lilla
bickenet fran perineum och upp. I gynlige och via en transanalt placerad gelport férsluts
tarmlumen med en tobakspungsutur nedom tumoren. Efter spolning delas tarmviggen
kontrollerat nedanfor suturen. I ritt skikt kan man hirefter utfora den svira, distala dissektionen
nerifran och upp, och dven, efter resektion av rektum, anastomosera tarmen [207]. Ett flertal
observationsstudier och en randomiserad studie avseende denna operationsmetod har publicerats
[208] och tidigare metaanalyser har kunnat pavisa en hogre andel preparat med god mesorektal
kvalitet, fairre CRM+ och ligre andel konverteringar efter TaTME jamfort med laparoskopisk
TME 209, 210]. Man fann inga skillnader i vardtid eller komplikationsfrekvens och dven risken
tor anastomoslickage var jimforbar.

I en pagaende randomiserad, internationell multicenterstudie, COLOR 111, randomiseras
patienter med stadium I-III tumorer beldgna i mellersta och distala rektum till laparoskopisk
TME alternativt TaTME (1:2). Primart utfallsmatt ar CRM+ [211]. Sekundara utfallsmatt ar
intakt TME-preparat, morbiditet, mortalitet, lokalrecidiv, sjukdomsfri- och total 6verlevnad.
Aven livskvalitet och funktionellt utfall studeras. Patienter kan 4dven registreras i den
internationella TaATME databasen LOREC [212]. Hir registreras avidentifierade
patientkarakteristika, perioperativa resultat och QoL upp till 5 ar. Ett flertal studier har
publicerats, baserat pa detta register [213, 214].

Operationstekniken ér svar och skiljer sig avsevirt fran sedvanlig TME teknik, speciellt da
kirurger dr ovana vid att bedoma anatomin nerifran. Det har rapporterats om nya, allvarliga
komplikationer sasom uretra-skada och man har rekommenderat ett kontrollerat och vil
registrerat inférande av tekniken [215].

Aven om det inte dnnu finns nagra tillforlitliga studier visande langtidsresultat med lokalrecidiv
och Overlevnad visar en del nya data pa oroande siffror om hog risk f6r aterfall, atminstone under
learning curve, med tekniken. I en norsk studie [216] beskriver man en hog risk f6r lokal recidiv
(10%) som ofta kommer snabbt och har ocksa ett multifokalt moénster. Till £6ljd av resultaten
fran denna studie men dven andra opublicerade uppgifter frin andra centra har man beslutat att
atminstone temporart stoppa anviandandet av TaTME 1 Norge.

I Sverige har endast fa kliniker tagit upp TaTME metoden och pa vissa stillen anvinds den inte
vid cancer av ovan nimnda skdl. Om anvindandet av metoden ocksa har tillféalligt skall stoppas 1
vintan pa bittre tillforlitliga data bor diskuteras. I vilket fall bor alla operationer som utfors tills
vidare utféras i studieform eller registreras 1 LOREC-registret.
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14.2.3.6 Overvixt pa biackenviagg och sacrum

Ibland ses 6vervixt mot laterala eller dorsala backenviggar. I dessa fall krivs sirskild kompetens
och vana for att kunna sakerstilla RO-kirurgi. RO-kirurgi ger acceptabel langtidséverlevnad trots
relativt stor risk for komplikationer. Dessa patienter bor handliggas som patienter med lokalt
recidiv och remitteras till centrum med vana och expertis.

14.2.3.7 Anastomosteknik for kolorektal anastomos

Stapling bor vara forstahandsmetod. Vid resektioner i1 av tumorer i sigmoideum dar
anastomosnivan dr sa hog att suturerad anastomos sikert kan utforas gar det lika bra. Skalen ér
desamma som for ileokolisk eller kolokolisk anastomos. Adekvat tum&rmarginal maste dock
alltid uppnas och detta leder ofta till behov av stapling istillet f6r handsydd anastomos vid
rektalcancer. Hir bor tilligeas att nuvarande stapler-instrument vid minimalinvasiv kirurgi ar
otillriackligt vinklade vilket medfér att en laparoskopisk avstapling kan behéva flera magasin vilket
kan Oka risken f6r anastomoslickage [217].

14.3 Minimalinvasiv kirurgi

Rekommendationer

Laparoskopisk operation for kolorektalcancer bor enligt Socialstyrelsens riktlinjer erbjudas till
patienterna, grundande sig pa:

e De onkologiska resultaten ér likvirdiga med 6ppen kirurgi (hog evidensgrad for
koloncancer, mattlig evidensgrad for rektalcancer)

e Laparoskopisk kirurgi for savil koloncancer som rektalcancer medfér snabbare
aterhdmtning, mindre analgetikabehov och kortare vardtider (hog evidensgrad)

e Laparoskopisk kirurgi for koloncancer medfor liagre incidens av bukvaggskomplikationer
(mattlig—h6g evidensgrad)

Robotkirurgi fér bade koloncancer och rektalcancer har fortfarande graderingen FoU vilket

inte motsiger anvindningen av robotlaparoskopi 1 klinisk sjukvard, men understryker vikten

av att sidana operationer inkluderas i studieprotokoll och/eller omfattas av en registrering

som frimjar en vardering av kostnaden i férhallande till nyttan.

14.3.1 Bakgrund

Redan i mitten av 1990-talet initierades tre stora randomiserade internationella multicenterstudier
som jamforde laparoskopisk och 6ppen resektionskirurgi vid koloncancer samt en nationell
randomiserad multicenterstudie som jamférde laparoskopisk och 6ppen resektionskirurgi for
bade koloncancer och rektalcancer. Samtliga dessa studier slutférdes under borjan av 2000-talet
och korttidsresultat savil som onkologiska langtidsresultat har publicerats. Da kirurgi vid
resektion av kolon och rektum uppvisar visentliga skillnader vad giller anatomi, komplexitet och
kirurgisk strategi, redovisas kirurgi f6r cancer i kolon och rektum separat. I Socialstyrelsens
riktlinjer som publicerats varen 2014 har konventionell laparoskopisk operation for koloncancer
och rektalcancer fatt graderingen 2, samma gradering som for 6ppen operation av dessa tva
tillstand.

Robotkirurgi f6r koloncancer och rektalcancer har tidigare fatt graderingen FoU. Samtidigt visar
nya svenska data att robotkirurgin pa bara nagra ar kommit att dominera andelen operationer vid
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rektalcancer. Det dr dock fortfarande viktigt att robotoperationer inkluderas i studieprotokoll
och/eller omfattas av en registrering som frimjar en virdering av kostnaden i férhallande till
nyttan. Avseende kirurgisk teknik sa giller de kirurgiska principer som presenteras i
vardprogrammet vid olika tumérlokalisationer oavsett om operationen sker minimalinvasivt eller

oppet.

14.3.2 Minimalinvasiv kirurgi vid resektion for koloncancer

Laparoskopisk teknik f6r operation av koloncancer ér idag en etablerad metod i Sverige. Endast
enstaka ingrepp gors med robotteknik.

14.3.2.1 Korttidsresultat

Laparoskopi vid kolonresektion har i randomiserade multicenterstudier samt dven randomiserade
singelcenterstudier av hog kvalitet uppvisat mindre postoperativ smarta och dirigenom mindre
behov av postoperativa analgetika, tidigare pavisad tarmaktivitet, snabbare atergang till f6dointag,
vilket totalt sett avspeglat sig i form av 1-2 dagar kortare vardtid i de flesta av dessa studier. I
forekommande fall har dven kortare sjukskrivningstid noterats. Overtygande evidens till fordel
eller nackdel for robotteknik vid kolonkirurgi finns inte idag.

14.3.2.2 Langtidsresultat

Ingen multicenterstudie har pavisat nagon skillnad i onkologiskt langtidsutfall efter 5 ars
uppfoljning. Detta giller bade langtidsutfall matt som cancerspecifik 6verlevnad och som total
overlevnad. Det kan papekas att preoperativt diagnosticerad eller misstinkt T4b-koloncancer i de
allra flesta fall betraktas som en kontraindikation for laparoskopi, och att sidana patienter 1
allminhet inte inkluderats i nimnda studier. Avseende robotkirurgi finns dnnu inga
lingtidsresultat.

14.3.3 Minimalinvasiv kirurgi vid resektion for rektal cancer

En majoritet av rektalcanceroperationerna i Sverige utfors idag med minimalinvasiv teknik.
Kliniskt kan det dock vara utmanade att operera rektalcancer minimalinvasivt. I synnerhet vid
liga tumoérer hos mian med stora tumorer och tranga backen 6kar risken f6r konvertering. Sen
konvertering ir forknippat med simre sjukdomsfri Gverlevnad och 6kad risk f6r lokalt recidiv
och bor undvikas [218, 219].

14.3.3.1 Korttidsresultat

Laparoskopi vid rektumresektion har i tre randomiserade multicenterstudier samt dven i
randomiserade singelcenterstudier av hég kvalitet uppvisat mindre postoperativ smarta och
dirigenom mindre behov av postoperativa analgetika, tidigare pavisad tarmaktivitet, snabbare
atergang till f6dointag, vilket totalt sett avspeglat sig i form av 1-2 dagar kortare vardtid i de flesta
av dessa studier.

Avseende robotkirurgi och korttidsresultat visade en stor RCT [220] ingen skillnad i
kortidsresultat jamfort med laparoskopisk kirurgi vid rektalcancer. En del menar dock att denna
studie inte helt avspeglar den kliniska verkligheten eftersom robotkirurgi under inldrningsfas
jimfordes med laparoskopi utférd av mycket erfarna hégvolymskirurger. Den hittills storsta
publicerade observationella kohorten [221] jamforande robot- och laparoskopisk rektal
tumorkirurgi bygger helt pa svenska data frain ERAS-databasen (N=3,125) och visade 1 dag
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kortare vardtid och ligre konverteringsfrekvens (8,3% vs 18%) 1 robotgruppen. Ingen skillnad
kunde ses gillande komplikationer.

14.3.3.2 Langtidsresultat

Flera randomiserade nationella multicenterstudier har hittills rapporterat langtidsresultat [222,
223]. Dessa pavisade ingen skillnad i onkologiskt langtidsutfall efter 3 respektive 5 ars
uppfoljning. Detta giller bade langtidsutfall matt som cancerspecifik 6verlevnad och som total
overlevnad. Det kan papekas att preoperativt diagnostiserad eller misstinkt intraabdominal T4b-
rektalcancer i de allra flesta fall betraktas som en kontraindikation f6r laparoskopi, och att saidana
patienter i allmédnhet inte inkluderats 1 nimnda studier.

Tva stora randomiserade studier jamforande det patologiska preparatet (CRM>1 mm, intakt
TME- preparat och fri distal resektionsrand) vid 6ppen respektive laparoskopisk operation for
rektalcancer publicerades i JAMA 2015. Ingen av studierna kunde visa att laparoskopi inte var
simre 4n 6ppen teknik [224, 225]. A andra sidan har pa senare ar har andelen CRM-positivitet
anvints som surrogat end-point 1 randomiserade studier mellan 6ppen och laparoskopisk
rektalcancerkirurgi. I flera av dessa studier och i metaanalyser har man sett att risken for positiv
CRM okar vid laparoskopisk rektalcancerkirurgi. Emellertid maste man vinta och se om detta har
nagon betydelse f6r 6verlevnad och recidivrisk [226]. Avseende robotkirurgi finns dnnu inga
langtidsresultat.

14.3.4 Postoperativ ileus och bukvaggsmorbiditet vid minimalinvasiv
kolorektal kirurgi

Bukviggsmorbiditet har generellt varit mindre vl studerad. En brittisk registerstudie med
patienter opererade under perioden 2002—-2008 visade att laparoskopiskt opererade patienter hade
ligre risk f6r behov av sjukhusvard pa grund av ileus, ligre risk f6r operation pa grund av ileus,
samt ligre risk for arrbrack. Riskreduktionen var i storleksordningen 20-30 %b.

14.3.5 Konvertering till dppen kirurgi vid minimalinvasiv kolorektal
Kirurgi

Vid laparoskopisk kolorektal kirurgi dr det av stor vikt att det laparoskopiska teamet tidigt under
en operation bildar sig en uppfattning om det finns potentiella svarigheter med att genomféra
den tinkta operationen laparoskopiskt. Sidana problem kan bero pa omfattande adherenser efter
tidigare kirurgi, en tumor som dr stérre dn forvantat eller en icke forvintad kliniskt misstinkt
T4b-tumor. Uppstir nagon av dessa situationer ska det laparoskopiska teamet tidigt ta stallning
till konvertering. Denna typ av planerad eller forebyggande konvertering innebir ingen 6kad risk
for ett simre utfall for patienten, varken vad galler tidiga komplikationer eller onkologiskt utfall
pa lang sikt. Sker diremot en oplanerad eller akut konvertering senare under operationen pa
grund av till exempel organskada, okontrollerad blodning eller av onkologiska skil, dr risken stor
att utfallet for patienten blir simre, bade pa kort och pa lang sikt.

Konverteringsfrekvensen for laparoskopisk kolonkirurgi i de stora multicenterstudierna med
patienter opererade 1994-2003 ligger pa 17-25 % fo6r laparoskopisk kolonkirurgi och pa 17 % i
den storsta randomiserade multicenterstudien for rektum, COLOR 11, med patienter opererade
2004-2010. Hogre konverteringsfrekvens vid rektalcancerkirurgi rapporterades 1 CLASSIC-
studien men detta far anses bero pa en hog andel deltagande kirurger som befunnit sig i sin
inlirningskurva. I den koreanska COREAN-studien, med tre deltagande hégvolymcentra och fa
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kirurger var konverteringsfrekvensen 1 %. Konverteringsfrekvensen rapporterad fran europeiska
singelcenterstudier dr generellt omkring eller nagot under 10 %. Kliniker med etablerad
laparoskopisk verksamhet bor striva efter en konverteringsfrekvens pa 10-15 % for kolon och
15-20 % to6r rektum. Det ar dock moijligt att den rekommenderade siffran for konvertering av
minimalinvasiva ingrepp for rektalcancer kan komma att revideras eftersom nya data baserat pa
ungefir hilften alla svenska centra (Alla svenska centra som registrerar i ERAS-databasen) som
opererar rektalcancer i landet visar en konverteringsfrekvens pa 8,3% vs. 18,0% i samband med
robotkirurgi jimfoért med laparoskopisk kirurgi [221].

14.3.6 Den minimalinvasiva kirurgins plats i svensk rutinsjukvard

14.3.6.1 Kolonkirurgi

Den kirurgiska litteraturen visar entydigt att laparoskopin ger vinster i det korta perspektivet
vilket sammantaget visar sig som snabbare postoperativ aterhamtning och kortare vardtid, samt
att det inte foreligger nigon skillnad i onkologiskt langtidsresultat. Aven om solida data saknas
bérjar det komma data som talar f6r minskad risk f6r postoperativ ileus och reoperation for
arrbrack. Detta sammantaget talar for att laparoskopi ér att foéredra for patienter utan
kontraindikationer f6r laparoskopi, dir kolorektalkirurgisk laparoskopisk kompetens finns att
tillgd. Varje landsting bor efterstriva att kunna erbjuda laparoskopisk kolonresektion av god
kvalitet.

14.3.6.2 Rektumkirurgi

Evidensliget i den kirurgiska litteraturen ar inte fullt lika tydligt f6r laparoskopisk rektumkirurgi
som for laparoskopisk kolonkirurgi. For langtidsoverlevnad finns data fran flera édldre studier
(CLASSIC, COLOR 11, COREAN) och de visar ingen skillnad mellan 6ppen och laparoskopisk
operation. Det dr rimligt att anta att de skillnader som pavisats mellan laparoskopisk och 6ppen
koloncancerkirurgi vad giller risk for ileus och drrbrack dven giller f6r laparoskopiskt opererad
rektalcancer. Vikten av tidig och planerad konvertering giller dven for rektalcancer. De kliniker
som har god kompetens for laparoskopisk eller robotassisterad rektumkirurgi bor striva efter att
dessa operationer utfors med minivalinvasiv kirurgi. Huruvida detta sker med konventionell
laparoskopisk teknik eller robotassisterat verkar inte ha inte nagon betydelse avseende
komplikationer [220] men skillnader under svenska férhallanden kan tala f6r en ligre
konverteringsfrekvens vid robotkirurgi [221]. Vi vantar pa tydligare siffror avseende bade
kortidsdata och lingtidsdata nir robotkirurgin varit etablerad en lingre tid.

14.4  Kirurgi vid appendixcancer

Rekommendationer

e Vid misstanke / bekriftad appendixtumér bor bedomning av peritoneal spridning alltid
utforas

e Vid perforerad appendixtumér eller bekriftad peritonealcarcinos bor kontakt tas med
hypertermisk intraperitoneal kemoterapi (HIPEC)-centra

e Icke perforerad appendixcancer behandlas som cekalcancer

e Baselineutredning for alla med LAMN, HAMN eller Adenocarcinom i appendix dr: CT
thorax-buk, tumormarkérer, koloskopi och diskussion pa HIPEC MDK
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Appendixcancer dr ovanligt och cirka 100—120 far diagnosen arligen i Sverige. Man har
uppskattat att ungefir 0.5—1 % av alla blindtarmar som undersoks histopatologiskt innehaller
nagon form av neoplasi [227]. Tolkning av incidenssiffror forsvaras av den heterogenicitet som
appendixneoplasier uppvisar med medféljande risk for felaktig kodning 1 register. Stadieindelning
av appendixcancer foljer TNM mallen men for adekvat bedémning av prognos behévs ocksa en
histologisk subtyp dir tumorerna indelas i: neuroendokrina tuméorer (NET / catcinoider), goblet-
cell-carcinoider (som dr en blandform av adenocarcinom och carcinoider), mucindsa- och icke
mucindsa adenocarcinom, och adenocarcinom med signetcelldifferentiering. 30-50 % av maligna
tumorer i appendix dr neuroendokrina och avhandlas i annat vardprogram. Tumorer i appendix
skiljer sig 1 manga avseenden fran de i kolon beroende pa bade appendix annorlunda anatomi och
den miéngfald av celltyper som finns 1 appendix” slemhinna. Appendix” tunna struktur innebar
hog benagenhet for peritoneal metastasering [228].

Preoperativ utredning av appendixneoplasi fOrsvaras av att tumoren ofta inte kan ses eller
biopseras vid koloskopi som dock bér utféras for att utesluta synkron kolonneoplasi. Ovrig
rekommenderad utredning dr DT buk + thorax och tumérmarkérer (CEA, CA 19-9, CA 15-3,
CA 125 och CA 72.4). Den vanligaste presentationen ér appendicitliknande symtom som medfér
akut kirurgi med appendektomi dir diagnosen appendixneoplasi stills pa PAD med eller utan
peroperativ misstanke. Okad slemproduktion och obstruktion av lumen i basen innebir att ett
mucocele kan bildas. Det dr oftast inte malignt och kan oftast behandlas med enbart
appendektom. Det dr dock viktigt att basen ar fri och att slemldckage ut i buken undviks vid
operation. Slemlickage kan leda till att ett pseudomyxom utvecklas i bukhélan. Stillningstagande
till uppfoljning eller ytterligare behandling gors nir det finns fullstindigt PAD.
Appendektomipreparat bor inte skiras/klippas upp innan fixering, detta for att undetlitta
mikroskopisk bedomning av perforation som har stor betydelse f6r uppféljning av patienterna.
Ett radikalt extirperat icke perforerat mucocele kriver oftast ingen ytterligare atgard.

Ett vanligt svar fran patologen ér low grade appendiceal mucinous neoplasm (LAMN). Om
tumoren beskrivs som high grade appendiceal mucinous neoplasm (HAMN) innebir det en mer
uttalad cellatypi men fortsatt icke invasiv vixt. Slem kan dock ses 1 appendixviggen vid saval
LAMN som HAMN. Om perforation uppstitt beror prognosen pa egenskaperna pa det slem som
kontaminerat bukhélan. Om slemmet inte innehaller celler 4r prognosen god men om det finns
atypiska celler utanfér appendix utvecklar en betydande andel pseudomyxoma perinonei [229], ett
tillstaind som karakteriseras av stora miangder mucinds ascites ibland med forkalkningar och en
utbredd peritoneal carcinos [230, 231]. Ett perforerat mucocele bér behandlas med enbart
appendektomi, cytologi pa uppsamlat mucin och eventuell peritoneal biopsi och skéljning av
bukhalan med sterilt vatten. Vid en passant-fynd av pseudomyxoma perinonei ska man precis som
vid annan peritoneal carcinos endast géra en scoring och biopsera men undvika traumatisering (ej
Oppna upp nagra peritonealytor) eftersom detta férsvérar senare definitiv behandling och forsamrar
prognosen. Pseudomyxoma perinonei behandlas med CRS + HIPEC pa HIPEC-center och prognosen
ar god med sjukdomsfri 5-arséverlevnad 1 upp till 70-80 % [230, 232, 233].

Adenocarcinom i appendix har bendgenhet bade for peritoneal- och lymfkortelmetastasering samt
hematogen spridning och ska som grundprincip behandlas som cancer i cackum men man bor
férutom vanlig preoperativ staging med DT ocksa bedéma behov av laparoskopi for att virdera om
peritoneal spridning foreligger. Val av behandlingsstrategi dr ofta komplex och patienten bor
diskuteras med HIPEC-center. Det dr vanligt att patienten opereras pa grund av appendicitsymtom
och i det akuta skedet ska man bara ta bort tuméren om det finns misstanke pa perforation eller
strangulation och da pa det kirurgiskt enklaste sittet, vilket néstan alltid kan ske med appendektomi.
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Om tumoren vaxer in i cekalbasen kan denna staplas av £6r att fa lokal radikalitet. Om peritoneal
carcinos konstateras gors samma bedémningar som for andra primédrtumérer (se avsnitt om
peritoneal carcinos). Adenocarcinom eller goblet cell cancer i appendix ska behandlas och f6ljas upp
som hoger sidig koloncancer. Avseende appendixneoplasier (LAMN, HAMN) rekommenderar
Svenska peritonealcancergruppen uppfoljning enligt féljande tabell 13:

Tabell 13. Uppfoljning appendixneoplasier (LAMN, HAMN)

Histopatologi Uppfoéljning

Icke perforerad, RO Fardigbehandlad

Perforerad utan extraappendiceal mucin eller CT-buk + tumdrmarkorer, 1ar samt 3 ar

celler postoperativt

Perforerad med extraappendiceal mucin CT-buk + tumérmarkorer, 1ar, 3 ar samt 5 ar
postoperativt

Perforerad med extraappendiceala celler CT-buk + tumdrmarkorer (ev MR-buk) var 6e
manad tom 2 ar
Darefter 3 ar, 4 ar och 5 ar postoperativt.

Vid tveksamhet, remittera patienten till MDK pa specialiserad HIPEC-MDK

14.5 Kirurgi vid akut kolorektalcancer

Rekommendationer

Vid akut presenterande kolorektalcancer bor fullgod staging utféras infor stillningstagande
tillbehandling.

e Anliggande av avlastande stomi bor utforas i det akuta skedet for senare elektiv resektion

e utférd av kolorektalkirurg 1 féljande situationer:

- Om kolorektalkirurgisk kompetens inte finns tillginglig

- Vid lokalt avancerad koloncancer

- Vid rektalcancer dir neoadjuvant behandling ér aktuell. (Loop-sigmoideostomi,
indsigmoideostomi, looptransversostomi eller loopileostomi ar da tinkbart, anlagt
laparoskopiskt eller 6ppet. Man bor undvika att stéra de anatomiska skikt som man ska ga
in 1 vid senare resektionskirurgi. Vid loopileostomi finns viss risk att denna inte dranerar
kolon adekvat.)

e Akut resektion bor endast utféras 1 foljande situationer:

- Vid perforation

- Om man sakert kan utfora radikal kirurgi enligt gangse onkologiska principer

e Om resektionskirurgi utférs akut bér man undvika anastomos till f6rman f6r stomi om:

- Behov bedoms foreligga f6r adjuvant behandling

- Patienten ér i daligt allméntillstind, som pagdende systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) eller organsvikt

- Det foreligger fekal peritonit eller patienten star pa steroider

e [ den palliativa situationen bor stent 6vervigas. Om patientens forvintade 6verlevnad ar
ling och palliativ cytostatikabehandling, sarskilt vascular endothelial growth factor
(VEGF)-himmare, ir aktuellt bor man ta risken med sen perforation i beaktande.
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14.5.1 Bakgrund

Koloncancer presenterar sig med akut insjuknande i ca 20 % av fallen, varav 1 70 % av fallen som
ileus orsakad av en stenoserande tumor, men dven perforation och blodning forekommer. En
obstruerande tumor ar vanligen lokaliserad till vansterkolon. Akut resektion av kolorektalcancer
ar behiftad med en ca trefaldigt 6kad perioperativ dédlighet (30-dagarsdédlighet i Sverige dr 5 %,
90-dagarsdodlighet ar 11 %) och dven simre 5-ars6verlevnad dn vid elektiv operation, dven efter
justering for stadium.

14.5.2 Utredning

Akuta patienter bor utredas preoperativt avseende primartumorens utbredning och eventuella
metastaser for att en optimal behandling ska kunna planeras. Saledes avrads frin resektionskirurgi
hos patienter som inte dr fullstindigt utredda med en fullgod DT thorax-buk. Det idr sillsynt att
patienter med kolonileus maste opereras nattetid (perforationer och strangulation undantagna)
utan de kan i allminhet utredas och optimeras avseende till exempel vitskebalans for att sedan
opereras dagtid.

Man maste beakta att den akuta patienten har ett annat fysiologiskt utgiangslige dn den elektiva
patienten och dirfor har en hég komplikationsrisk. Komplikationer kan medfora att patienten
inte kan erbjudas adjuvant behandling som vore av varde. Sammantaget ska man 6verviga om
det basta for patienten ar ett flerseansforfarande, dir man 16ser det akuta problemet forst, ett
damage control-tinkande. En hollindsk populationsbaserad studie har visat ligre 30-
dagarsdodlighet vid preoperativ avlastning med stent eller stomi jamfort med akut resektion
[234]. Avseende stent, se 14.5.4.

14.5.3 Operation
Vid akut kirurgisk behandling finns flera tinkbara kirurgiska metoder:

e Avlastande stomi oralt om det tumorbarande omridet som enda étgird i det akuta skedet
och sedan i ett elektivt skede avligsna det tumorbarande omradet.

e Avldgsna det tumorbarande omradet och lagga upp den orala tarminden eller bada
tarmiandarna som stomi.

e Avligsna det tumérbirande omradet med primaranastomos, med eller utan en avlastande
stomi ovan.

For att en akut resektion av tumoren ska vara limplig kravs att patienten inte dr betjant av
preoperativ onkologisk behandling, sisom stral- eller cytostatikabehandling, vilket ofta ér fallet
vid rektalcancer och vid lokalt avancerad koloncancer. Om postoperativ adjuvant behandling
bed6ms vara indicerad bér man Overviga att avsta anastomosering eftersom den innebir en 6kad
risk for allvarliga komplikationer vilket kan férhindra adjuvant behandling.

Bortsett fran det akuta behovet att héiva ileustillstindet maste man vid resektion iaktta sedvanliga
onkologiska principer. Det innebir att det dr av yttersta vikt att ingen tumoérvavnad kvarlimnas
vid resektion av tumoren. Det finns god evidens for att tveksam eller icke radikal resektion ger
patagligt simre 6verlevnad dn radikal. Det finns ocksa evidens for att ett 6kat antal undersokta
lymfkortlar ger bittre 6verlevnad. Ar man tveksam om man kan gora en radikal resektion bor
man avsta fran resektion och istillet avlasta patienten till f6rman for ett flerstegstorfarande. Den
som utfor akut resektionskirurgi av kolorektalcancer maste vara vil fortrogen med denna typ av
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kirurgi. Forutsatt att patienten dr adekvat utredd och kolorektalkirurg finns tillgénglig dr det
relativt vedertaget att vid tumor 1 hégerkolon utféra en hogersidig hemikolektomi med
direktanastomos. Vid allvarligare samsjuklighet, steroidbehandling respektive fekal peritonit bor
stomi Overvagas 1 forsta hand. For vinstersidig tumor finns en Cochrane-analys som avsag att
jimfora enseans och flerseansférfarande vid operation av obstruerande vinstersidig koloncancer.
Man fann det vetenskapliga underlaget alltfor svagt for att dra nagra slutsatser. En systematisk
oversikt visade viss fordel for primir resektion, medan en retrospektiv kohortstudie fran Kina
forordar ett flerseansférfarande. En Oversikt av Association of Coloproctology of Great Britain
and Ireland rekommenderar primir resektion vid obstruerande hogersidig koloncancer samt
primir resektion med anastomos vid operation fér okomplicerad vanstersidig obstruerande
koloncancer. Vid beslut om direktanastomos maste man beakta kvaliteten pa den dilaterade
tarmen oralt om hindret. Det finns ingen evidens for att peroperativt kolonlavage ger ligre risk
tor anastomoslickage och man far i en situation med avforingsinnehallande dilaterad hogerkolon
bedéma om tarmen kan anastomoseras utan annan dtgird, om man ska géra peroperativt
kolonlavage eller om man istillet ska utféra en subtotal kolektomi sa att den dilaterade kolon
avldgsnas. Man far da beakta att tarmfunktionen blir simre med 16sare avforing med atfoljande
risk f6r inkontinensproblem, sarskilt hos dldre patienter. I de mer sillsynta fall dir blédning ar
indikation f6r akut atgird finns fallrapporter om angiografisk coiling respektive endoskopisk
intervention inklusive stentning. I de fall som presenterar sig med perforation med fri peritonit
beho6ver det perforationsbiarande tarmavsnittet avlagsnas. Det finns ingen evidens for vilken
operationsmetod som ir limpligast. I vissa fall kan en tickt perforation behandlas utan akut
kirurgi.

1454 Stent

I den palliativa situationen ér stent att féredra vid akut obstruktion. Vid kurativ potential har man
tidigare anvint stent som bridge-to-surgery men detta dr kontroversiellt. Detta pa grund av den
risk for perforation som rapporterats i ca 2—4 % 1 anslutning till proceduren men aven senare i
torloppet [235]. Forutom risk for en livshotande peritonit medfor perforation en risk for utsadd
av tumorceller i bukhalan och dirigenom risk fér lokoregionala recidiv, vilket en studie stédjer
[2306]. En liten uppfoljningsstudie finns publicerad av 7 perforationer, dir dock inget fall av
lokoregionalt recidiv pavisades efter 3 ar [237]. Vid behandling med VEGF-hammare
(bevacizumab) Okar risken f6r perforation. Stent kan anlidggas med hjilp av endoskopi och/eller
rontgengenomlysning. Stentinligening finns framfor allt beskrivet i vinsterkolon men
fallrapporter finns ocksa om stentinlagening i hogerkolon. Stentinlaggning enbart med hjalp av
genomlysning dr behiftat med hogre perforationsfrekvens och bor undvikas. Ballongdilatation i
samband med stentinldggning ska inte géras, da det visats medféra betydande okad risk for
perforation [238]. Mjuka och icke tickta stentar bor anvindas [239]. Success rate ligger i de flesta
studier pa klart 6ver 90 % men behov av re-intervention p.g.a. stentglidning beskrivs 1 10-12 %
av fallen [235].

Sammanlagt 7 mindre randomiserade studier finns varav tva stingdes i fortid. En av dessa
stingdes p.g.a. hog frekvens av perforationer, varav manga sena [240]. Enstaka kohortstudier har
visat ligre sjuklighet vid stentning jamfoért med akut resektion [241] medan flertalet studier inte
visar nagon skillnad i perioperativ sjuklighet och dédlighet sannolikt beroende pa f6r sma
material. Ett flertal meta-analyser respektive systematiska Gversikter har gjorts pa dessa studier
som sammanfattningsvis visar att stentbehandling ar férenat med ligre perioperativ sjuklighet
och ligre stomifrekvens. De lingsiktiga onkologiska resultaten for recidivirekvens och
overlevnad ar mer sillan rapporterade och resultaten dr diarfér mer osakra men det tycks inte
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toreligga nagon skillnad. En viss forsiktighet bor iakttas vid tolkningen av resultaten, da en risk
tor publikations-bias finns.

14.6  Palliativ kirurgi

Rekommendationer

e Palliativ kirurgi kan syfta till att 16sa akuta problem, lindra symtom eller fo6rlinga
overlevnaden.

e Akut kirurgi kan bli aktuellt till exempel vid tarmobstruktion, blédning eller perforation.

e Elektiv resektion av en asymtomatisk primartumér kan évervigas i selekterade fall for att
undvika sjuklighet senare i sjukdomsforloppet.

e Vid obstruktion bor stomiavlastning, entero-kolisk bypass, tumoérresektion eller
endoskopisk stent overvigas.

I den palliativa situationen bor beslut om kirurgi fattas utifrin en sammantagen bedémning av
allmantillstind, férvintad 6verlevnad, moijlighet till symtomlindring och patientens egen 6nskan.
Man behover noggrant virdera om en kirurgisk atgird ar till gagn for patienten. En operation kan
syfta till att 16sa akuta problem, lindra symtom eller f6rlinga Gverlevnaden.

Vid kolonobstruktion fir man Gverviga stomiavlastning, entero-kolisk bypass, tumérresektion
eller endoskopisk stent. Obstruktion pa tunntarmsniva orsakas ibland av en enkelt atgardbar
sammanvixning (brid) men det kan ocksé rora sig om en utbredd adherensbildning eller carcinos.
I de senare fallen kan en gastrostomi eller PEG ge symtomlindring.

Symtomgivande blodning kan vara indikation f6r tumérresektion. Endoskopisk blodstillning eller
angiografisk embolisering dr andra alternativ som kan prévas. Vid tarmperforation blir en
stomioperation med eller utan tarmresektion ofta aktuell. Om gallvigar eller urinvigar ér
obstruerade kan rontgenledd avlastning med stent eller drin vara av virde.

En dterkommande fraga dr om patienten gagnas av resektion av en asymtomatisk primartumor.
Det saknas bra evidens for detta aven om manga retrospektiva studier visar en 6kad 6verlevnad i
den grupp som blir opererad [242]. Det foreligger dock en stark selektionsbias i dessa material.
Teoretiskt kan resektionen minska tumorbordan och dirigenom paverka effekten av palliativ
cytostatikabehandling. En Cochrane-analys fran 2012 visade dock inte pa nagon férdel med
palliativ resektion av en asymtomatisk primartumor, vare sig avseende 6verlevnad eller behov av
akut tarmkirurgi [243]. Vid rektalcancer kan det finnas sirskild anledning att 6verviga palliativ
resektion i utvalda fall, fér att undvika det lidande som en avancerad bickentumér kan orsaka. Ar
patienten inte stralad tidigare eller bara har fatt 25 Gy kan man oftast palliera patienten med
stralning. Fragan ar av sirskilt intresse da en betydande del (20 - 25% enligt registerrapporter ar
fran ar i Sverige) av rektalcancerpatienterna inte opereras med resektion av tuméren. Hur det gar
for dessa patienter ar inte vil beforskat.
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KAPITEL 15

Adjuvant
cytostatikabehandling

e Cytostatikabehandling efter radikal kirurgi minskar risken for aterfall och 6kar darigenom
chanserna till langtidséverlevnad vid koloncancer (++++).

e De absoluta vinsterna av adjuvant behandling f6r koloncancer 4r i manga fall tillrickligt
stora for att rekommendera behandling, aven med en kombination av oxaliplatin och en
fluoropyrimidin. Detta giller framfér allt vid koloncancer stadium III (++++) samt
stadium II patienter med flera hogriskfaktorer f6r recidiv (+++). For behandlingstid och
regimval, se 15.5 nedan.

e Risken for aterfall i stadium II bedoms utifran férekomsten av hogriskkriterier [244-251],
se 15.2 nedan:

- pT4-tumor

- fa undersokta lymfkortlar (f6r nidrvarande farre dn 12)

- lag differentieringsgrad

- Kkirl- eller nervinvaxt

- tumoérperforation

- akut kirurgi

— positiv cirkumferent marginal

- forhojt CEA (> 5 ng/ml) postoperativt.

- Forekomst av dMMR proteiner alt MSI-H (gynnsam faktor)

— Vid rektalcancer ar osiakerheten stor kring eventuella vinster med adjuvant
cytostatikabehandling, framfér allt ndr patienten férbehandlats med radiokemoterapi eller
kort stralning med lang vintan (++). Fér behandlingstid och regimval, se 15.6 Rektalcancer
nedan.

- Vid appendixcancer gors separata avvigningar, avseende systemisk adjuvant terapi
extrapoleras data for cekalcancer, se 14.2 Kirurgi

— Inf6r beslut om adjuvant behandling ar det sarskilt viktigt att adekvat informera patienten
om behandlingsvinster i absoluta termer samt om biverkningar sa att de sjilva kan vara
med 1 beslutet om behandling ska ges.

— Patienter 6ver 70 ar forefaller ha tveksam nytta av kombinationsbehandling varfér adjuvant
behandling hos dessa 1 férsta hand bor vara fluoropyrimidin enbart (++). Sannolikt speglar
det snarare nytta i relation till forvintad kvarvarande livstid an den faktiska dldern varfor
data far tolkas med hinsyn till detta.

— Adjuvant behandling bor pabotjas sa snart som moijligt efter operationen och helst inom 8
veckor. Endast i undantagsfall kan behandlingen starta 8—12 veckor efter kirurgi (++).
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15.1 Behandlingens syfte

For koloncancer ér det vetenskapliga underlaget relativt omfattande jaimfort med det vid
rektalcancer. Adjuvant behandling vid rektalcancer diskuteras darfor separat nedan, dven om de
allmidnna principerna f6r sidan behandling ér tillimpliga dven for rektalcancer.

Den positiva effekten av adjuvant cytostatika beror pa den tumércellsdédande effekten som
tordrojer eller forhindrar recidiv. De likemedel som ar aktuella vid adjuvant behandling ar
fluoropyrimidin (5-FU eller capecitabin) enbart eller i kombination med oxaliplatin. Risken f6r
aterfall varierar kraftigt, fran enstaka procent till ndra 100 %. I takt med att den preoperativa
stadieindelningen och kirurgin forbattrats, har det skett en pataglig stadiemigration. Detta har
medfort att den stadiespecifika recidivrisken och overlevnaden forbittrats, aven om den totala
recidivrisken/6vetlevnaden inte forbittrats i motsvarande grad (paradox kind som ”Will-Rogers
fenomen”).

Generellt rekommenderas att patienter med koloncancer och risk f6r recidiv som 6verstiger 20—
30 % ska erbjudas postoperativ adjuvant cytostatikabehandling eftersom den minskar risken for
aterfall och dirigenom ocksa dédligheten i koloncancer utan att medfora 6kad risk for annan
dédlighet.

Primirt utfallsmatt i manga adjuvantstudier ar sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) vilken férutom
recidiv ocksa paverkas av samtliga dédsfall och sekundir ny cancer. Det har bedomts relevant att
anvinda sjukdomsfri 6verlevnad som utfallsmatt i studiesammanhang dven om den adjuvanta
behandlingen inte paverkar annan dédlighet eller frekvensen sekundira maligniteter inom de 3—6
ar som ar mest relevanta.

Det finns ingen enighet om hur manga recidiv som ska forhindras for att uppviga de negativa
effekterna av den adjuvanta behandlingen. Studier, frimst vid bréstcancer, har visat att en stor
andel av patienterna anser att om 3-5 recidiv/cancerdddsfall per 100 behandlade individer
torhindras dr detta tillrickligt for att vilja behandling. En del patienter 6nskar behandling trots att
vinsten ar annu lagre. Studierna visar ocksa att patienterna 6vervarderar vinsten trots adekvat
information. Det dr dirfor viktigt att patienterna far information om absoluta behandlingsvinster
och om biverkningar av adjuvant behandling sa att de sjilva kan vara delaktiga i den avvigning
som maste goras. Ibland ar beslutet enkelt (stor risk for aterfall och dod, bevisad vinst alternativt
liten risk och osikerhet om vinstens storlek) men i manga fall dr beslutet inte alls sjdlvklart.

De rekommendationer som tidigare funnits vid kolorektalcancer har angivit att en absolut vinst
som uppgar till 5 % eller mer r tillricklig for att 6verviga adjuvant fluoropyrimidin-behandling.
For att pa motsvarande sitt 6vervaga tillige av oxaliplatin ansags att ytterligare minst 5 recidiv pa
100 behandlade ska férhindras (motsvarar minst 3—4 fortida dédsfall). Inom andra tumérgrupper
anvinds ligre riktvirden. Internationella rekommendationer (ASCO, NCCN, ESMO med flera)
anger inga riktvirden men vinster mindre dn 5 % dr tillridckliga f6r behandling. Om risken f6r
recidiv minskar med 5 procentenheter, Okar med nuvarande kunskap 6verlevnaden med 3—4
procentenheter. Sjalvklart dr det avgorande att den potentiella vinsten (férhindrade av recidiv hos
nagra) stills 1 relation till biverkningar, uppoffringar och kostnader av behandlingarna f6r
samtliga patienter.

15.2 Bedodmning av risk for recidiv

Vid diskussion om nyttan med adjuvant behandling dr det viktigt att beakta bade absolut och
relativ riskminskning. Dirfor anges bada dessa effektmatt men i diskussionen med patienten bor
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effekten frimst beskrivas med absoluta matt. I de studier som tidigare gjorts fOr att ta reda pa
virdet av adjuvant behandling har risk f6r recidiv och déd inom 3-5 ér traditionellt varit 20—

40 % 1 stadium II och 40—60 % i stadium III. En lagriskgrupp inom stadium II har hdvdats ha en
recidivrisk pa cirka 20 % och en hogriskgrupp 30—40 %o.

Antalet riskfaktorer f6r recidiv i stadium II 6kar i takt med ny kunskap och skiljer sig nagot at i
olika riktlinjer (t ex frain ASCO, ESMO, NCCN) [252, 253]. Forekomst av en eller flera
riskfaktorer ger underlag till beslut om adjuvant cytostatikabehandling [254-259]. Manga faktorer
samvarierar och det gar inte att bara addera riskerna. I multivariata analyser ses prognostisk
betydelse hos vissa variabler, men vilka som har haft stérst och oberoende betydelse har varierat.
Det kan dock sigas att pT4-tumér och tumérperforation dr hogriskkriterier [260]. Adjuvant
behandling vid koloncancer stadium II och pT4-tumérer har visats minska recidivrisken [261,
262].

Det prognostiska virdet av ett f6rhéjt CEA preoperativt har adresserats i ett flertal studier [263-
267] dar utfallet visar att detta dr en oberoende negativ prognostisk faktor for aterfallsrisk.
Ytterligare studier har darefter dven virderat det prognostiska virdet av ett postoperativt CEA 1
relation till det preoperativa [268, 269]. Aven i ett svenskt populationsmaterial frin
Uppsalaregionen var recidivrisken signifikant hogre vid postoperativt f6rh6jt CEA men inte vid
preoperativt forhojt virde [270]. Det forefaller frin dessa genomgangar att det preoperativt
torhojda CEA-virdet enbart ar prognostiskt ogynnsamt hos de patienter som har ett kvarstiende
torhojt virde dven postoperativt, medan de som normaliserar virdet inte har simre prognos in
de som har normalt virde bade fore och efter operation. Dirmed bér man utarbeta en strategi
tor att mita CEA postoperativt som underlag f6r helhetsbedémning f6r adjuvant terapi vid
MDK. Noterbart ar att det inte bor vara for nira inpa operationen med risk for falskt férhojda
virden.

Aven molekylira faktorer dr av betydelse for recidivrisk och behandlingseffekt, t.ex. mikrosatellit-
instabilitet (MSI-H)/mismatch repair deficient ({MMR) och BRAF/KRAS-mutation (se kapitel
10) [271], och stadium II-tumdorer bor analyseras med avseende pa mikrosatellitinstabilitet om
adjuvant behandling 6vervigs. Utfallet av MSI-testet foreslas vigleda terapibeslutet.

Patienter med MSI-H/dMMR och koloncancer stadium II/III har en bittre prognos dn
mikrosatellit-stabila (MSS) (mattlig evidensgrad). Studier har dven visat utebliven effekt av 5-FU
vid MSI-H tumorer jamfért med MSS tumorer vid koloncancer stadium 11 [271-275], medan en
annan stor genomgang inte kan bekrifta att MSI status predikterar utfall av 5-FU behandling, dvs
det dr ingen skillnad i behandlingseffekt kopplat till MSI status [276].

I en nyligen publicerad retrospektiv registerstudie [277], baserad pa data ur Svenska
Kolorektalcancerregistret, noterades en lagre frekvens recidiv jamfort med historiska data. 1
studien analyserades recidivfrekvensen vid 5 ar omfattande 14 325 patienter som opererats for
koloncancer stadium I, II och IIT ar 2007-2012. Hir far man for forsta gangen uppdaterade data
tor recidivrisk i en population med modern stadieindelning, kirurgi och patologi. I studien var
recidivirekvensen 5 % i stadium I, 12 % i stadium II och 33 % 1 stadium III vilket dr tydligt lagre
siffror dn vad som tidigare redovisats i historiska material. Resultatens tillforlitlighet dr beroende
av hur komplett recidiv registreras i registret, men det sker ett aktivt efterhérande av eventuella
recidiv efter 3 och 5 ar. En validering inom tva regioner, Uppsala och Givleborg [278] visar att
ev. felrapportering efter 5 dr dr maximalt 1-2%-enheter, vilket antyder att resultaten ar tillrickligt
tillforlitliga. Med hansyn taget till etablerade riskfaktorer ses dock en betydande variation i risk f6r
recidiv enligt tabell 14 nedan. Aven antalet riskfaktorer bér beaktas dir tva eller flera samtidiga
riskfaktorer 6kar risken for recidiv [277, 279]. I EMSO's senaste rekommendationer av adjuvant
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cytostatikabehandling g6rs en gruppering av stadium II i en lagriskgrupp (inga riskfaktorer), dar
adjuvant behandling inte rekommenderas, en intermediir riskgrupp (minst ett riskkriterium utom
pT4 och firre dn 12 lymfkortlar) dir adjuvant fluoropyrimidin kan 6vervigas och en
hogriskgrupp (pT4 eller firre an 12 undersokta lymfkortlar) dar 3 man oxaliplatin-kombination
kan rekommenderas. De risksiffror som anges 1 riktlinjerna [280] ar betydligt hogre dn de som
noterats 1 Sverige [270, 277, 278]. Utan adjuvant behandling ar dessa 6%, 9% och 23% efter 5 ar.

Nyligen har virdet av cirkulerande tumor DNA (ctDNA) virderats som bade prognostisk faktor
tor recidiv och prediktiv faktor for lingd av adjuvant behandling [281]. Man fann ctDNA hos
13,5% av de postoperativa patienterna och detta var en prognostiskt ogynnsam faktor. Vidare var
det hos dessa patienter battre att behandla i 6 4n 1 3 manader. Detta ir siledes en faktor som bor
utredas ytterligare och konfirmerande studier kan framéver forbittra selektionen av patienter for
béade terapival och terapilingd. I dagsliget analyseras ctDNA inte rutinmissigt i Sverige, men
under 2021 planeras analyser av ctDNA paboérjas i ett separat projekt, CITTCA, 1 anslutning till
ALASCCA-projektet.
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Tabell 14. Risk for recidiv 5 ar efter kirurgi, patienter opererade for koloncancer, stadium I-lll
aren 2007-2012, Sverige

Stadium Riskfaktorer* | Antal Recidivrisk | 95 % Cl, %
patienter (n) | (%) 5 ar

| 0 1342 5 (3-7)
1 891 5 (3-7)
=2 118 5 (1-9)

! 0 2862 9 (7-11)
1 2147 11 (9-13)
=2 1146 22 (20-24)

m 0 1975 17 (15-19)
1 1574 26 (24-28)
=2 2 563 44 (42-46)

Stadium Il (pNO)

pT3 0 2862 9 (7-11)
1 1834 11 (9-13)
>2 637 19 (15-23)

pT4 0 313 16 (12-20)
1 302 24 (18-30)
=2 207 31 (23-39)

Stadium Il (pN1)

pT1-T3 0 1075 17 (15-19)
1 1020 22 (20-24)
=2 557 27 (23-31)

pT4 0 172 31 (23-39)
1 236 34 (28—40)
=2 254 49 (43-55)

Stadium il (pN2)

pT1-T3 0 382 34 (28—40)
1 466 38 (34-42)
=2 495 55 (51-59)

pT4 0 63 50 (36-64)
1 166 46 (38-54)
=2 326 64 (58-70)

Modifierat frdn Osterman E, Glimelius B, Dis Colon Rectum 2018; 61:1016—-1025.
*Riskfaktorer definierade enigt NCCN; pT4, pN2, akut-kirurgi, 1agt differentierad (h6g-gradig) tumor, karl- eller perineural vaxt,
farre an 12 undersokta lymfkortlar.
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15.3 Alder

Retrospektiva analyser av studierna har visat att en kombination av 5-
FU/kalciumfolinat/oxaliplatin, jimf6rt med enbart fluoropyrimidin, ger en signifikant 6kad
sjukdomsfri 6verlevnad i stadium II med hogriskkriterier och III hos patienter < 70 4r men inte
hos patienter = 70 ar, vilket gor att man normalt sett inte ska ge kombinationsbehandling till
patienter 6ver 70 ar (mattlig evidensgrad), vilket samtidigt far virderas i ljuset av patientens
forvintade dterstaende Overlevnad sivil som komorbiditet och performance status [282].

Hogre alder medfor ocksa att risken fOr biverkningar och behandlingsorsakade dédsfall okar,
vilket maste tas 1 beaktande infor beslut om adjuvant behandling. Pa grund av firre aterstiende
levnadsar minskar ocksa kostnadseffektiviteten ju aldre patienten ir. Eftersom sjukdomsrecidiv
oftast kommer inom nagra fa ar och férvantad 6verlevnad hos en i 6vrigt frisk men kronologiskt
gammal person ir lang, dr det knappast mojligt att definiera en aldersgrins 6ver vilken adjuvant
behandling inte bor ges. Aterfallsrisken dr inte annorlunda hos ildre jimfért med yngre patienter
(283

15.4 Tidpunkt for start av behandling

Den adjuvanta behandlingen boér vara initierad senast innan 8 veckor efter kirurgi for att ha en
rimligt god effekt pa recidivrisken (otillricklig evidensgrad for tid till start) [284, 285].

Nyttan med adjuvant cytostatika 4r mindre om den startar 8—12 veckor efter kirurgi. Start av
behandling senare dn 12 veckor efter kirurgi ska inte goras alls da nyttan férefaller vara mycket
begrinsad [286-288].
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15.5

Koloncancer

Tabell 15. Rekommendationer adjuvant behandling av koloncancer

Rekommendationer — koloncancer

Patienter med gott allmantillstand som opererats primart for koloncancer, utan preoperativ
behandling och utan fjarrmetastaser.

Stadium 0-1 riskfaktorer*® > 2 riskfaktorer*

T1-2N0 Avsta Avsta

T3NO (MSI-H) Avsta Avsta

T3NO (MSS) Avsta FP 6 manader

TANO™* FP 6 manader CAPOX 3 manader eller FOLFOX 3—
6*** manader

T1-2N1 FP 6 manader CAPOX 3 manader eller FOLFOX 3
manader

T3N1** CAPOX 3 manader eller FOLFOX 3 CAPOX 3-6*** manader eller FOLFOX

manader 6 manader

T4N1** CAPOX 3-6*** eller FOLFOX 6 manader | CAPOX 3—-6*** eller FOLFOX 6
manader

TXN2** CAPOX 3-6*** eller FOLFOX 6 manader | CAPOX 3—-6*** eller FOLFOX 6

méanader

Patienter som inte tal CAPOX/FOLFOX bor erbjudas 5-FU 6 manader.

Vid alder >70 ar, nyttan av oxaliplatintillagget tveksamt, se under 15.3

*Riskfaktorer: pT4-tumor, fa undersokta lymfkortlar (fér narvarande kravs minst 12), l1ag
differentieringsgrad, lymfatisk eller vends invasion, perineural vaxt, tumoérperforation, akut kirurgi med
eller utan perforation, positiv cirkumferent marginal samt forh6jt CEA postoperativt.

**Vid 6 manaders behandling med oxaliplatin innehallande regim bor oxaliplatinet seponeras innan
persisterande neuropatier utvecklas.
***Behandlingslangd far indviduellt varderas utifran risk/nytta kalkyl
MSI-H = mikrosatellitinstabil tumaor
MSS = mikrosatellitstabil tumor
FP = Fluoropyrimidin; 5-FU givet intravendst eller per oral capecitabin. Vetenskapligt stod finns
endast for 6 manaders behandling med FP.

15.5.1

Behandlingstid

Studier har visat att 6 manaders adjuvant fluoropyrimid behandling ér lika effektivt som 12
manaders behandling (hég evidensgrad) [289, 290].

Flera nyligen genomf6rda studier har jimfért 3 manaders oxaliplatin-innehéllande adjuvant
cytostatika (FOLFOX alternativt CAPOX) med 6 manaders behandling (TOSCA, SCOT, IDEA
France, CALGB/SWOG, HORG, ACHIEVE). Resultatet frin dessa sex studier har nyligen
publicerats i en prospektiv, poolad analys, det s kallade IDEA-projektet omfattande 12 834
patienter [291]. I denna non-inferiority-studie extraherades data enbart for patienter med
koloncancer stadium III (vissa av studierna inkluderade d4ven koloncancer stadium II och

rektalcancer).
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For hela studiepopulationen kunde studien inte bekrifta att 3 manaders oxaliplatinbaserad
adjuvant behandling var minst lika effektiv som 6 manaders behandling vid koloncancer stadium
III. Sjukdomsfri 6verlevnad vid 3 ar for patienter behandlade 1 3 respektive 6 manader var 74,6 %
jamfort med 75,5 % (HR 1,07; 95 % CI 1,00-1,15) {6r hela gruppen.

For patienter med mindre avancerad tumér (T1-3, N1) fanns dock ingen skillnad i sjukdomsfri
overlevnad vid 3 ar (3 man: 83,1 %; 6 man: 83,3 %; HR=1,01; 95 % CI 0,90-1,12). For patienter
med mer avancerad tumér (T4 och/eller N2) sigs en marginell vinst med lingre behandlingstid
(3 man: 62,7 %; 6 man: 64,4 %; HR 1,12; 95 % CI 1,03-1,23).

Med hinsyn taget till val av regim visade studien att 3 manaders behandling med CAPOX inte
var signifikant simre 4n 6 manader, framforallt hos patienter med mindre avancerad tumor
(sjukdomsfri Gverlevnad vid 3 ar var 75,9 % mot 74,8 %; HR=0,95; 95 % CI 0,85-1,00).
Behandling med FOLFOX 1 3 manader var inte lika effektivt som 6 manader, framférallt vid mer
avancerad tumor (73,6 % mot 76,0 %; HR=1,16; 95 % CI 1,06-1,26). Visentligt avseende
virderingen av detta utfall dr att studierna inte hade pre-planerat att jimféra dessa tva regimer,
det var tillatet att valja vilken som av dessa regimer och de betraktades som likvardiga. Onkologer
har olika uppfattning om toxicitetsprofilen pa Folfox och Capox och det gar dirfor inte att
utesluta att de olika prévarna kan ha valt regim utifran faktorer som performance status, annan
komorbiditet eller andra selektionsprinciper. Dirfor finns det en risk att skillnaden i utfall mellan
regimerna betingas av annat dn en faktisk skillnad mellan dem.

Frekvensen biverkningar var inte ovantat lagre vid 3 4n vid 6 manaders behandling. Andelen
patienter med rapporterad neurotoxicitet grad 2 eller hégre var ca 15 % mot ca 45 %
(FOLFOX/CAPOX) efter 3 respektive 6 manaders planerad behandling.

Utifran dessa resultat kan det sammanfattningsvis rekommenderas att ge CAPOX eller FOLFOX
under 3 manader till patienter med mindre avancerad stadium III tumor motsvarande T1-3, N1,
medan man vid mer avancerade tumorer har en ndgot mer oklar bild dir siktet bor vara instillt pa
6 manaders behandling, men dir oxaliplatinet bér seponeras pa liberala grunder vid ffa
persisterande neuropati. Baserat den icke pre-planerade analysen av Capox vs FOLFOX kan man
vid val av Capox Gverviga at enbart ge 3 manaders total behandling dven vid hogrisk tumérer,
men vara medveten om den vetenskapliga bakgrunden.

For singelbehandling med fluoropyrimidin (5-FU givet intravendst eller per oral capecitabin)
finns endast stod for 6 manaders behandling.

I rekommendationerna har vardprogramgruppen valt att inte likstdlla CAPOX med FOLFOX
eftersom IDEA-data antyder att CAPOX kan ha en effektmassig fordel. Skillnaden bedéms dnda
vara marginell och av detta skil anser vardprogramsgruppen att bada behandlingsregimerna kan
vara tinkbara alternativ vid bade 3 och 6 méinaders behandling, och upp till den behandlande
likaren att bedéma i samrad med patienten. Hos patienter som erbjuds 6 manaders behandling
med oxaliplatin dr det av stOrsta vikt att noga monitorera patienten och utesluta oxaliplatin vid
besvarande neurotoxicitet. Man fortsitter 1 dessa fall, vid persisterande besvir, med 5-FU enbart.

15.5.2 Regimval

Behandling med 5-FU/kalciumfolinat minskar den relativa risken for recidiv i stadium IIT med
30—40 % (hog evidensgrad) [292-294|. Den perorala 5-FU beredningen capecitabin ar ett minst
likvirdigt alternativ till 5-FU/kalciumfolinat (hog evidensgrad) [295]. Om oxaliplatin ges i tilligg
till 5-FU/kalciumfolinat eller capecitabin minskar den relativa risken for recidiv (DFS 6kat) med
18-22 % (hog evidensgrad). Tilligg med oxaliplatin till 5-FU resulterar saledes i en signifikant

99



REGIONALA CANCERCENTRUM

minskad risk for recidiv f6r patienter med koloncancer stadium 111, vilket ar visat fran
randomiserade studier [245, 296-298] inklusive poolade analyser fran bland annat ACCENT-
databasen med mer 4n 12 000 patienter [299].

For koloncancer stadium II har oxaliplatintilligg inte visat motsvarande minskad risk for recidiv.
Sammantaget visar studierna i stadium II (alla patienter har inte haft riskkriterier) att 5-

FU /kalciumfolinat under 6 manader minskar recidivrisken med cirka 20 % [248, 249] och med
ytterligare 18 % med oxaliplatintilligget. Nagon randomiserad studie som specifikt tittat pa nyttan
av adjuvant oxaliplatinbaserad behandling vid enbart koloncancer stadium II med riskfaktorer har
dock inte genomforts varfor tilliggseffekten med oxaliplatin enligt ovan baseras pa sammanvigt
resultat for stadium II med riskfaktorer och stadium III [245, 297]. (recidivrisken f6r stadium II
med riskfaktorer ar lika hog som for stadium III utan riskfaktorer dvs ca 30—40 %).

Det antal patienter av 100 behandlade som har nytta av adjuvant cytostatika 1 form av férhindrat
recidiv med 5-FU /kalciumfolinat eller capecitabin med eller utan oxaliplatin framgir av tabell 16,
beriknat pa basen av ovanstaende riskreduktioner. Siffrorna i tabellen kan ge intryck av att man
vet relativt exakt hur manga patienter per 100 behandlade som undviker ett recidiv. Siffrorna for
ett enskilt stadium 4r dock mycket osikra da de dels bygger pa subgruppsanalyser av de
randomiserade studierna eller metaanalyser av dessa och dels pa antagandet att recidivrisken med
aktuell stadieindelning, kirurgi och undersékning av operationspreparatet minskat jimfért med
torhallandet 1 studierna.

Tabell 16. Antal patienter av 100 behandlade som har nytta av adjuvant cytostatikabehandling

Absolut Stadium (exempel) Absolut vinst (%—enheter)

recidivrisk
Elektiv operation 5-FU/LV alt. capecitabin Tillaggsvinst

Enbart + oxaliplatin av oxaliplatin

10 % T3NO, 12+ Igll, O riskfaktorer 27 27?

15 % T3NO, 12+ Igll, enstaka 3 3-57 +1-27?
riskfaktor

20 % T3NO, flera riskfaktorer 4-5 5-8 +2-3

25 % T4NO, ingen riskfaktor 5-6 8-10 +3-4

30 % T4NO, enstaka riskfaktor 6-9 9-13 +3-5

35 % T3N1, 12+ Igll, ingen riskfaktor 9-12 14-17 +4-6

40 % T3N1, enstaka riskfaktor 12-15 17-21 + 57

50 % T4N1, enstaka riskfaktor 15-18 20-25 + 6—7

60 % TN2, O/enstaka riskfaktor 18-22 24-30 + 6-8

70 % TN2, flera riskfaktorer 20-24 25-357? +7-107

I tabellen avser Igll det antal lymfkortlar som patologen undersokt. For oxaliplatin-tillagget dr
effekten endast relevant for patienter under 70 ar. Flertalet (75-90 %) patienter som far recidiv
avlider i sjukdomen. Data dr extraherade fran studier dir adekvat behandling givits under 6
manader. Aven andra faktorer utéver T—stadium och N—stadium ir antalet undersékta
lymfkortlar, akut kirurgi, nerv— eller karlinvaxt, lag differentieringsgrad, pre- och postoperativt
CEA, men konsensus om dessas betydelse saknas. Med 2" avses att det helt saknas kliniska
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studier med manga patienter i dessa riskgrupper varvid angivna siffror har extrapolerats fran
studier med hogre respektive lagre risker for recidiv.

Senare data pa material med modern kirurgi, patologi och stadieindelning har visat pa ligre risk
tor recidiv f6r vissa undergrupper dn vad som framgar av tabell 16.

Tilligget av irinotekan till en fluoropyrimidin ger simre effekt dn tilligget av oxaliplatin vid
adjuvant behandling och ska dirfor inte anvindas rutinmassigt (hog evidensgrad) [300].

Antikropparna bevacizumab och cetuximab med 5-FU /kalciumfolinat och oxaliplatin ger ingen
tillaggseffekt med avseende pa risk for recidiv och ska darfor inte heller ges (hog evidensgrad)
[M) ﬂ] ‘

15.6 Rektalcancer

Rekommendationer

e Patienter med rektalcancer stadium II med hégriskkriterier och stadium 11T ska bedomas
tor ev. adjuvant behandling.

e Patienter som opererats utan preoperativ stralbehandling bor fa adjuvant behandling sisom
vid koloncancer (mattlig evidensgrad).

e Patienter som preoperativt fatt 5x5 Gy och kirurgin genomférts direkt kan ocksa fa
adjuvant behandling, men osikerheten ir storre (otillricklig evidensgrad).

e Patienter som preoperativt fatt 5x5 Gy med vintan: osikerheten om eventuell vinst av
adjuvant cytostatika dr mycket stor da det dnnu inte finns nagra kliniska studier
genomforda (otillricklig evidens). Finns riskfaktorer vid PAD ir risken for recidiv i sig
statistiskt tillrickligt hog for att motivera adjuvant behandling men om denna minskar
risken 4r inte sikert visat.

e Hade tuméren pa MRT fore stralbehandlingen riskfaktorer for lokalrecidiv och
downstaging uppnaddes (stadium I-II utan riskfaktorer) ar osidkerheten mycket hég och
adjuvant behandling bér normalt sett inte ges. Om komplett respons (ypTONO) nas ar
prognosen sannolikt sd god att adjuvant behandling inte dr motiverad. Undantag kan
6vervigas om preterapeutisk stadieindelning visade T3-4 och/eller tydlig N+ sjukdom
[303], dvs hog risk for framtida fjarrspridning, och preoperativ behandling inte inkluderat
adekvat kemoterapi.

e Patienter som behandlas enligt RAPIDO/LARCTUS-konceptet ska inte ha adjuvant
kemoterapi.

e Om patienten behandlats med preoperativ radiokemoterapi dr viardet av adjuvant
cytostatika osidkert och rekommenderas darfor inte (otillricklig evidensgrad). De flesta
moderna studier har inte kunnat visa nagon positiv effekt av vare sig 5-
FU/leukovorin/capecitabin-behandling eller en oxaliplatin-kombination.

15.6.1 Evidenslage

Evidensen for positiva effekter av adjuvant cytostatika ar svagare dn f6r koloncancer.
Anledningar till detta kan vara att rektalcancer dar mindre vanlig dn koloncancer, den
lokoregionala behandlingen har genomgitt kraftiga férandringar under de senaste artiondena och
majoriteten av de studier som gjorts har antingen omfattat enbart koloncancer eller blandat
kolon- och rektalcancer. Fran att lokalrecidiv tidigare var lika vanliga som fjirrecidiv har de
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forstnaimnda kraftigt minskat och majoriteten recidiv vid rektalcancer ir nu fjairrmetastaser. Av
detta skal hinvisas den allmdnna informationen kring adjuvant cytostatika vid rektalcancer till
koloncanceravsnitten i detta vardprogram.

15.6.2 Behandlingstid

IDEA-projektet [291] (se 15.5.1) innefattade 1 princip bara patienter med koloncancer varfor data
angiende optimal adjuvant behandlingstyp och behandlingstid for rektalcancer inte direkt kan
extrapoleras fran detta projekt. En av de studier som innefattades i IDEA dr SCOT-studien dir
man randomiserade patienter med bade kolon- och rektalcancer till oxaliplatininnehallande
adjuvant behandling 1 3 mot 6 manader och hir kunde man inte se nagot avvikande resultat i
rektalcancersubgruppen, men man bor notera att antalet rektalcancerpatienter var klart fiarre an
koloncancerpatienterna och att man fick inkludera patienter upp till 11 veckor efter kirurgi [304].

15.6.3 Efter preoperativ behandling

En systematisk oversikt fran 2010 [305] fann inget st6d i litteraturen for positiva effekter av
adjuvant cytostatika om preoperativ stralning eller radiokemoterapi givits. I en uppdatering av
samma meta-analys syns fortsatt ingen signifikant 6verlevnadsvinst. Om analysen begrinsas till de
3 studier dir randomisering skedde efter operationen, ses en signifikant forbittring av
sjukdomsfri 6verlevnad (HR 0,79; 95 % CI 0,62—-1,00; p=0,047) men inte av totaléverlevnaden
(HR 0,95; 95 % CI 0,82-1,10; p=0,49) [3006]. Det finns ytterligare ett antal publikationer [307-
309] dir man inte heller har kunnat redovisa nagon signifikant vinst av adjuvant
cytostatikabehandling efter preoperativ stralbehandling eller radiokemoterapi hos patienter med
rektalcancer. I en annan metaanalys [310] ses ingen statistiskt signifikant vinst i vare sig total
overlevnad eller sjukdomsfri Gverlevnad av adjuvant behandling hos patienter som preoperativt
fatt stralning eller radiokemoterapi. Diremot sdgs farre recidiv och fjarrmetastaser hos
subgruppen med hoga tumorer (10—15 cm) efter adjuvant cytostatika (HR 0,59; 95 % CI 0,40—
0,85) respektive (HR 0,61; 95 % CI 0,40-0,94).

Den radande uppfattningen dr i nuldget att patienter som nar komplett respons pa
radiokemoterapi har en god prognos och sannolikt inget behov av adjuvant behandling. Man kan
dock notera att det finns studier [303, 311, 312] med mer 4n 2 000 patienter som uppnatt
komplett respons efter radiokemoterapi vilka rapporterat att patienter som fick adjuvant
cytostatika har bittre total 6verlevnad dn de som inte fick adjuvant behandling, ffa om de i den
preterapeutiska stagingen hade T4 och/eller N+, varfér man i den mer avancerade initiala, pre-
terapeutiska, situation kan éverviga adjuvant terapi. Aven metaanalysen av Ma et al visade en
sannolik vinst av adjuvant behandling efter komplett respons [313].

I Sverige tillimpas pa flera centrum ett behandlingskoncept som innefattar stralbehandling

5x5 Gy foljt av viantan 5-8 veckor och direfter kirurgi, nagot som ytterligare komplicerar beslutet
kring eventuell adjuvant behandling efter operationen. I nuliget saknas studier som ger ett tydligt
svar pa om eller hur adjuvant behandling bor ges till dessa patienter och av detta skil dr det svart
att ge rekommendationer. Vardprogramgruppen anser att det finns svag evidens for att ge
adjuvant cytostatikabehandling till patienter som behandlats med kort stralbehandling och lang
vintan men att adjuvant behandling anda kan 6verviagas 1 de fall patienter har ett flertal

riskfaktorer vid PAD.

Som beskrivet i stralbehandlingsavsnittet fanns fram till juni 2020 ett i Sverige pagdende
protokoll, LARCTUS, dir patienter med lokalt avancerade tumérer kunde erbjudas kort
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stralbehandling samt preoperativ cytostatika i form av fyra kurer capecitabin/oxaliplatin
(CAPOX) foljt av kirurgi utan ytterligare adjuvant cytostatikabehandling. Tanken med detta dr att
eradikera all eventuell mikroskopisk spridning sa tidigt som méjligt. Da RAPIDO-studien visade
att en total neoadjuvant behandling med kort strilbehandling f6ljt av 6 CAPOX-kurer ocksa
minskade risken for fjairrmetastasering rekommenderas detta koncept framfér den tidigare
referensbehandlingen konkomittant radiokemoterapi under citka 5 veckor ibland/ofta f6ljt av
adjuvant cytostatika terapi under 3—6 manader.

15.6.4 Regimval

Om tillagg av oxaliplatin adjuvant tillf6ér ndgon riskminskning ar fortsatt oklart. I en studie [314]
randomiserades 1 265 patienter med lokalt avancerad rektalcancer till preoperativ och adjuvant
behandling med 5-FU med eller utan oxaliplatin. Hir 6kade sjukdomsfri 6verlevnad signifikant
(HR 0,79; 95 % CI 0,64-0,98; p=0,03) 1 oxaliplatingruppen. Dessa data stéds av en metaanalys
[315] dir man fann att sjukdomsfri 6verlevnad 6kades signifikant (HR 0,85; 95 % CI 0,73—0,98)
nir man gav adjuvant oxaliplatinkombination istallet f6r enbart 5-FU efter radiokemoterapi. Pa
ASCO 2018 presenterades dven en studie i en asiatisk population dir postoperativ behandling
med FOLFOX var signifikant biéttre dn enbart 5-FU efter radiokemoterapi [316]. Finala data fran
PETACC-6 studien som presenterades pa ASCO 2018 [317] talar 4 andra sidan mot att
oxaliplatintilligg adjuvant efter radiokemoterapi paverkar sjukdomsfri eller total Gverlevnad i
intention to treat-gruppen.

15.7 Biverkningar

Monoterapi med 5-FU /kalciumfolinat eller capecitabin under 6 manader ger relativt begrinsade
biverkningar och har fa eller inga sena komplikationer (hég evidensgrad). Som med all cytostatika
finns det stor interindividuell variation. Vissa individer ar sarskilt kiansliga for fluoropyrimidiner,
vilket sannolikt dr kopplat till en relativ brist pa enzymet dihydropyrimidindehydrogenas (DPD).
EMA och Likemedelsverket har under varen 2020 gatt ut med rekommendation att DPD-test
bor utforas pa alla patienter innan start av behandling med fluoropyrimidin. Analys f6r
genotypning av de vanligaste polymorfierna utfors f6r nirvarande 1 Uppsala och Goteborg.
DPD-test finns sedan november 2020 ocksa tillgangligt 1 Stockholm. Analysen haller dven pa att
sittas upp 1 Lund i en mindre farmakogenetisk panel. I tilligg planeras den inga 1 GMS bredare
sekvenseringspanel. Da denna test ska utféras rutinmassigt pa alla patienter innan start av
behandling med 5-FU analog beh6ver metoden sittas upp pa fler stillen i landet. Diskussioner
om detta pagar.

Allvarliga biverkningar dr mycket ovanliga 4ven om hjirtproblem under
fluoropyrimidinbehandling uppkommer hos en mindre andel (cirka 5%) av patienterna. Klinisk
erfarenhet har visat att det manga ginger gar att fortsitta med bolus 5-FU om hjartproblemen
uppkommit efter capecitabin eller infusion 5FU (som i deGramontkurerna). Ett vil sd bra
alternativ forefaller vara att byta till annan fluoropyrimidin, exv S1. I en retrospektiv genomgang
av 200 patienter fran flera nordiska och hollindska centra sags fortsatta hjirtproblem hos 4% av
patienterna. S1-behandlingen kunde fortsitta tills den normalt dnda skulle avslutas med tillsynes
samma antitumorala effekt som den ursprungliga fluoropyrimidinen [318]. Tilligget av oxaliplatin
medf6r risk f6r neurotoxicitet, vilken kan bli bestiende (hég evidensgrad). I adjuvantstudierna
rapporteras grad 3 perifer sensorisk neuropati hos 8-14 % [319]. Det finns data som talar f6r
hogre risk f6r neurotoxicitet hos personer 6ver 70 ar.
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Klinisk erfarenhet siger att andelen neuropatier ar hégre i Sverige dn i studierna, vilka
huvudsakligen inkluderat patienter frain mer sydligt beligna linder. Det finns nu ocksa
publikationer [320] som fokuserar pa den svenska populationen och som visar att patienterna har
en risk pa 26-38 % for allvarlig kronisk OIPN (oxaliplatin-inducerad perifer neuropati) i fotterna
trots att bara 55 % av planerad oxaliplatindos givits. Man visar ocksa tydligt att dessa besvir
paverkar livskvaliteten negativt. Det finns ocksa en dansk studie [321] som tydligt kunde visa ett
okat behov av dosreduktioner vid oxaliplatinbehandling under vintern jamfért med under
sommarhalvaret. Samtidigt visar en finsk studie inte nagon korrelation mellan neuropati-symtom
och tidpunkt for start pa aret eller behandling under vintermanaderna [322]. Dirfor bor tilligget
av oxaliplatin diskuteras individuellt med varje patient och beslut om sadan behandling tas forst
da vinsten tydligt vagts mot risken med densamma. For patienter under 70 dar med hog risk f6r
recidiv innebér dock oxaliplatintilligget en 6kad chans till 6kad sjukdomsfri 6verlevnad och det ar
darfor referensbehandling f6r manga patienter.

I och med de nya data som méjliggdr en forkortning av den adjuvanta behandlingen inklusive
oxaliplatindelen kan man férvinta sig att en mindre andel av patienterna kommer att drabbas av
bestaende neurotoxicitet. I IDEA-studien [291] fann man en signifikant ldgre risk f6r
neurotoxicitet hogre dn grad III i gruppen behandlad i 3 manader med FOLFOX/CAPOX
jAimfért med patienterna som fick 6 manaders behandling, 3 mot 9 %. Aven i SCOT-studien fann
man en signifikant 6kad risk for neurotoxicitet vid oxaliplatinbehandling 6 manader istallet f6r 3
manader och denna skillnad kvarstar efter 5 ar [304].

Om oxaliplatininnehallande behandling ges dr det viktigt att ge akt pa neuropati som ar
kvarstiende mellan behandlingscyklerna. I denna situation bor oxaliplatindelen reduceras eller
uteslutas och kvarvarande adjuvant behandling fortsitta med enbart 5-FU f6r att inte riskera
funktionsnedsittande langvarig neuropati. Den behandlingsrelaterade dodligheten vid adjuvant
cytostatikabehandling har varierat mellan 1-4 % i studierna.
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KAPITEL 16
Behandling av metastaserad

sjukdom

16.1  Utredning och val av behandling

Patienter med primart metastaserad sjukdom som inte ar alltfor utbredd bor bedomas i1 samrad
med organspecialist (exv. leverkirurg eller lungmedicin/thoraxkirurg) for att bedéma bista
mojliga behandlingssekvens for att uppna bot om maijligt. Vid sekundir metastasering bor
organspecialist bedéma méjligheten till behandling forutsatt att patienten ar 1 tillrackligt gott skick
och tumérutbredningen ar begransad.

For utredning, se kapitel 9.

16.2  Kirurgi vid metastaserad sjukdom

Rekommendationer

e Patienter med kolorektala levermetastaser bor innan nagon behandling startar bedémas
multidisciplindrt av leverkirurgisk, kolorektalkirurgisk, GI-onkologisk och GI-radiologisk
kompetens (++).

e DT thorax-buk och MRT med leverspecifik kontrast i kombination med diffusionsviktade
sekvenser bor vara gjorda infér MDK pa alla patienter som kan komma ifraga for kurativt
syftande behandling av levermetastaser (+++).

e Patienter med recidiv av levermetastaser fran kolorektalcancer ska virderas pd samma satt
som patienter med fOrstagangsmetastaser.

e Leverkirurgi kan 6vervigas dven vid extrahepatiska metastaser, fOrutsatt att de senare ar
atkomliga med lokalbehandling. Beslut om behandling sker vid regional lever-MDK (+).

e Dor kirurgi av lungmetastaser ar evidensen svagare men lungkirurgi kan i vissa fall ge god
palliation och langtidséverlevnad.

e Vid peritoneala metastaser bor patienten remitteras till HIPEC-center om allmantillstaind
och tumé6rborda medger kurativ behandling.

e Kirurgi av metastaser utanfor ovanstaende lokaler kan vara aktuellt 1 utvalda fall. De
faktorer som kan tala for detta dr metastas i ett organ, langt sjukdomsfritt intervall,
moéjlighet att uppna RO-kirurgi och gott allmintillstand.

16.2.1 Levermetastaser (se bilaga 2)

Levermetastasering vid kolorektalcancer uppticks synkront hos ca 15 % av patienterna, och
metakront hos ytterligare ca 10 %. Varje ar uppticks 2 000 nya fall med levermetastaser och 4 %
av alla patienter med kolorektalcancer genomgar leverkirurgi. Femarsoverlevnad ses hos mer dan
50 % for hela gruppen som selekteras for ingrepp vid levermetastaserad kolorektalcancer
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(SweLiv). Dock dr 6verlevnaden beroende av bl.a. antal metastaser, synkront vs. metakront och
annan extrahepatisk spridning.

Patienter med kolorektala levermetastaser ska innan nagon behandling startar bedémas
multidisciplindrt av leverkirurgisk, kolorektalkirurgisk, GI-onkologisk och GI-radiologisk
kompetens. Patienter med recidiv av levermetastaser fran kolorektalcancer ska virderas pa
samma sitt som patienter med fOrstagingsmetastaser, da 6verlevnaden ar nirmast lika bra f6r de
patienter som selekteras for kirurgi mot recidivmetastaser. Aven vid extrahepatiska metastaser
kan leverkirurgi 6vervigas. Beslut om detta sker vid regional lever-MDK.

DT thorax-buk ir den primira undersékningstekniken for metastasscreening och uppfoljning
efter diagnos av kolorektalcancer. MRT med leverspecifik kontrast i kombination med
diffusionsviktade sekvenser ar den modalitet som har hogst sensitivitet f6r detektion av
levermetastaser preoperativt och ska vara gjord infér MDK pa alla patienter som kan komma
ifraga for kurativt syftande leverkirurgi, se bilaga 2.

16.2.2 Lungmetastaser

Vad giller indikationerna for kirurgi vid lungmetastas édr evidensbasen svagare dn for
levermetastaskirurgi. Ett antal faktorer, sisom antal lungmetastaser, metastaslokalisation och
samsjuklighet paverkar savil indikationsstallning som postoperativ prognos. Trots svagare
evidens dr lungmetastaskirurgi en del av rutinbehandlingen pa samma sitt som
levermetastaskirurgi dr det. Stereotaktisk stralbehandling kan 6vervigas nir patienten eller
metastaserna inte ir operabla.

16.2.3 Laterala kortlar i backenvaggen vid rektalcancer

Rekommendationer

Laterala lymfkortlar ar bendmningen pa de lymfkortlar som finns lateralt utanfér mesorektums
grins, vanligen lings iliaca internakirlen dorsalt i obturatorlogerna.

e Riskfaktorer for laterala lymftkortelmesastaser ar T-stadium 3—4, liga tumérer (nedom
peritoneala omslagsvecket), positiva mesorektala lymfkortlar.

Rutinmissig utrymning av laterala kértlar 1 bickenet medfér ingen 6verlevnadsvinst (+++).

Kortlar med kortaste diameter >7 mm eller lingsta >10 mm pé den primara MRT-

undersokningen utgdr hog risk for att vara patologiska och ar riskfaktorer for att utveckla

(laterala) lokalrecidiv (+++).

e Utrymning av “hogrisk-kortlar” enligt ovan i syfte att minska risken for lokalrecidiv kan
overvigas (0/+).

e Radiologiskt suspekt patologiska laterala kortlar i bickenet som kvarstar efter neoadjuvant
radio- eller radiokemoterapi bor opereras bort 1 syfte att minska risken for lokalrecidiv (+).

e Radiologiskt suspekta eller patologiska laterala kortlar 1 bickenet som forsvunnit pa
neoadjuvant radio- eller radiokemoterapi kan sannolikt limnas in situ utan risk for simre
6vetlevnad eller 6kad lokalrecidivfrekvens (+/++).

e Resektion av laterala backenkortlar dr foérenat med okad risk f6r peroperativ blédning och

nervskada (+/++). Om lateral kortelutrymning genomfors bor den goras med

nervsparande teknik.

106



REGIONALA CANCERCENTRUM

Tumorinvasion av laterala lymfkortlar i biackenet férekommer i ca 5 % av rektalcancerfallen [323]
och ir férenat med férsimrad prognos med rapporterad 5-arséverlevnad kring 40 % [323-326].
For T3/4-tumérer i mellersta och nedre rektum rapporteras 11-18 % ha laterala
lymfkortelmetastaser [323, 324]. Spridning till kértlar lings internakirlen ar vanligare an lings
externakirlen. Spridning lings externakirlen dr associerat med nagot simre prognos dn lings
internakarlen [323]. Spridning lings internakarlen riknas som N dir totala antalet
metastasmisstinkta N-kortlar bestimmer vilket N-stadium det blir. Spridning lings externakarlen
riknas som M som tidigare [327].

De flesta studier som gjorts ar asiatiska och svira att 6verfora till svenska férhéallanden eftersom
man ddr inte anvinder preoperativ strilning som vi. En stor japansk randomiserad studie av 700
patienter har jamfort rutinmassig utrymning av de laterala kortlarna mot ingen utrymning, utan
given strilbehandling 1 nagondera gruppen. Ingen skillnad sags i total- eller sjukdomsfri
overlevnad men en signifikant ldgre lokalrecidivirekvens 1 gruppen som genomgick utrymning av
de laterala kortlarna (7,4 % vs 12,6 %). Endast patienter med laterala kortlar med kortaste
diameter <10 mm inkluderades [328]. En koreansk studie jimforde rutinmassig utrymning av de
laterala kortlarna mot enbart postoperativ stralning. Ingen skillnad forelag i total eller sjukdomsfri
5-arsoverlevnad men stralningsgruppen hade ligre lokalrecidivfrekvens (7,5 vs 16,7 %) [329]. En
mindre japansk studie visade ingen skillnad i total eller sjukdomsfri 6verlevnad mellan
preoperativ strilning och lateral kortelutrymning vid ldg rektalcancer (¢T3/4) men signifikant
ligre sjukdomsfri 6verlevnad om vare sig strilning eller koértelutrymning genomférdes [330].

Konklusionen av detta blir att utrymning av de laterala kortlarna inte paverkar
langtidséverlevnaden men minskar lokalrecidivirekvens ner mot men inte helt i niva med siffror
rapporterade efter neoadjuvant stralning enligt vasterlindsk modell. Rekommendationerna for
svenska forhallanden blir ddrfor att inte rutinmassigt utrymma de laterala kortlarna.

Flera asiatiska och en europeisk studie har rapporterat f6rhojd incidens av laterala lokalrecidiv
hos icke kortelutrymda patienter med forstorade lymfkortlar fére neoadjuvant behandling [331-
334]. Vid pavisade suspekta patologiska kortlar rekommenderas neoadjuvant stralning, eventuellt
kombinerat med cytostatika. Bevisliget for hur dessa sedan ska behandlas ar svagt. Diagnostiken
ar ocksa osiker men Okad storlek, rundhet och oregelbunden attenuering ar riskfaktorer for
malignitet, liksom antal kortlar [335]. Ett axialmatt 6verstigande 7 mm eller lingdmatt Gver 10
mm [332, 334] ir foreslagna brytpunkter. En relativt stor retrospektiv multicenterstudie
inkluderande 1216 patienter med ¢T3/4 rektalcancer pa 0-8 cm niva fran bide Asien och Europa
rapporterade lokalrecidivfrekvenser for patienter med synliga laterala kortlar fore neoadjuvant
behandling pa 4,6 % for kortlar < 5 mm men 19.5 % f6r kortlar = 7 mm (short axis, SA). I den
grupp med SA = 7 mm fore neoadjuvant radiokemoterapi som genomgatt lateral kortelutrymning
och TME var lokalrecidivirekvensen signifikant lagre, 5,7 % vs 19,5 % utan lateral
kortelutrymning [336]. Policyn varierade dock mellan de 12 sjukhusen avseende indikationen for
kortelutrymning. Inoue et al rapporterade 0 % lokalrecidiv hos en grupp med suspekt
patologiska kortlar, som forsvunnit efter neoadjuvant stralbehandling [337]. En relativt liten
japansk studie visade att av de patienter som hade suspekt patologiska kortlar fére neoadjuvant
behandling, vilka krympte till mindre dn 7 mm utvecklade ingen lokalrecidiv (n=7!). De 12
patienter som fortsatt hade forstorade kortlar efter neoadjuvant stralning uppvisade simre
lingtidsoverlevnad och hogre lokalrecidivirekvens [337]. En annan studie av 60 patienter som
genomgitt pre-operativ stralning mot suspekta kortlar rapporterade ocksa 0 % lokalrecidiv i
gruppen som svarat pa radioterapi med minskning av kortelstorleken till under 5 mm i max-
storlek jamfort med 61 % (1) hos de som svarat daligt med kvarvarande kortlar >5 mm [338].
Ytterligare en japansk studie pavisade inga signifikanta skillnader 1 lokalrecidivfrekvens mellan de
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utan patologiska kortlar och de som svarade vil pa neoadjuvant behandling till skillnad fran de
som inte svarat pa behandlingen, vilka hade simre lokalrecidivfrekvens och dven 6verlevnad
[339]. Aven Matsuda et al rapporterade 0 % laterala lokalrecidiv i gruppen “good reponders” [340]. 1
ytterligare en japansk studie rapporterades bara 2 laterala lokalrecidiv av 191 patienter med
laterala kortlar 7 mm eller mindre som genomgatt neoadjuvant radiokemoterapi utan
kortelutrymning [341] medan man i gruppen med kortlar 8 mm eller storre rutinmissigt utférde
kortelutrymning och hos dem pavisades kortelmetastasering 1 drygt 50 %. Wang et al fann ocksa
att kvarvarande kortlar 6ver 5 mm var en riskfaktor for tumoratervixt [342]. Vidare har Kusters
et al rapporterat 33 % lokalrecidivfrekvens i gruppen med kortlar 6ver 10 mm, trots neoadjuvant
stralbehandling [334]. Slutligen visar flera studier signifikant 6kad risk for positiva laterala
lymfkortlar efter neoadjuvant radiokemoterapi om preoperativ MRT visade laterala kortlar med
SA = 5mm [338, 342-345].

Sammantaget ger dessa fynd st6d for att suspekta patologiska kortlar som svarat vil pa
behandling (férsvunnit eller krympt till mindre dn 4-5 mm) kan limnas in situ utan 6kad risk f6r
lokalrecidiv eller fjirrmetastasering. Hogriskkortlar, 7-10 mm eller storre, medfor hog risk for
lokalrecidiv aven efter neoadjuvant behandling och rutinmissig excision kan 6vervigas och bor
utféras vid dalig respons pa neoadjuvant behandling.

16.2.4 Lymfkortelspridning paraaortalt

e Extirpation av patologiska paraaortala lymfkortlar leder i selekterade fall till forbattrad
lingtidsoverlevnad (+).

e Spridning till multipla paraaortala lymfkortlar respektive synkron spridning till andra
metastaslokaler har mycket dalig prognos utan 6vertygande 6verlevnadsvinst av kirurgisk
utrymning (+).

e [Extirpation av patologiska paraaortala lymfkortlar har lag risk f6r komplikationer och
sequelen (+).

Spridning till paraaortala lymfkortlar 4r ganska ovanligt. Det ses 1 1-2 % och kan debutera savil
metakront som synkront med primértumoéren [346-349]. Prognosen vid spridning till de
paraaortala kortlarna ér inte kartlagd men tycks vara nagot bittre vid metakron metastasering
jamfort med synkron metastasering. Vid multipla metastaser eller annan samtidig metastasering ar
prognosen mycket dalig med begrinsad lingtidsoverlevnad, rapporterad endast 0 — 14 % [350,
351],

Bevislaget avseende vinsterna av kirurgisk utrymning dr ganska svagt utan nagra randomiserade
eller kontrollerade studier. Ett flertal fall-serier finns dock, visande pa 6verlevnadsvinster med
rapporterad 5-arsoverlevnad mellan 20 — 70 % [347-350, 352-356]. Den stora variationen i
resultaten beror sannolikt pa savil olika selektionskriterier som olika diagnostisk precision. For
alla studierna giller att nagon form av selektion skett men inga strikta selektionskriterier kan
utldsas 1 studierna som ju alla ir retrospektiva. I de flesta fall nimns dock att man begrinsat sig
till infra-renala kortlar. Ingen allvarligare morbiditet eller visentligt 6kad morbiditet har
rapporterats beroende av paraaortal lymfkortelutryming men fa artiklar har haft fokus pa detta
[347).

Den sammantagna bedémningen blir att det finns svag evidens for att utrymning av de
paraaortala kortlarna medfor forbattrad 6verlevnad —f6rutom 1 selekterade fall.
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Selektionskriterierna dr oklara men respons pa neoadjuvant kemoterapi dr en generellt god
prognostisk faktor och begrinsat antal samt begransning till infrarenala kortlar finns det stod for.

Det finns en randomiserad studie som utvirderat rutinmissig postoperativ stralning mot de
paraaortala lymfkortlarna vid lokalt avancerad rektalcancer utan nagon positiv effekt pa
overlevnaden, varfor det inte kan rekommenderas [357].

16.2.5 Peritoneala metastaser

e Peritoneala metastaser av kolorektalcancer, tunntarmscancer och appendixcancer ir
potentiellt botbart och HIPEC-centra bor konsulteras vid fynd av peritoneala metastaser
(++4).

e Prognosen férsimras (ca 30 %) om det gors primar resektion, varfor kirurgi bor begrinsas
till att enbart 16sa akuta problem vid 6verraskningsfynd av peritoneala metastaser (++).

e Om peritoneala metastaser patriffas bor en bedomning av tunntarmsengagemanget och
spridning enligt peritoneal cancer index (PCI) goras.

¢ Aven vid intraperitonealt recidiv efter kolorektalcancer eller HIPEC finns kurativ potential
vid re-HIPEC i selekterade fall (++).

Vid peritoneal spridning av kolorektalcancer, tunntarmscancer och appendixcancer kan bot
uppnas om spridningen inte dr alltfér avancerad. De vanligaste anledningarna till att kurativ
behandling inte kan erbjudas ér att tunntarmsengagemanget ar for utbrett eller PCI-score ér for
hog. Betydande invixt i ventrikel, duodenum, pankreas, leverhilus eller stora kirl ar relativa
kontraindikationer och kan innebira att patienten initialt bér behandlas med systemisk
cytostatika. Prognosen ir simre vid PCl-score 6ver 20, vilket utgor en relativ kontraindikation.
Vid pseudomyxom ligger denna grins hogre.

Vid begrinsad synkron fjarrmetastasering kan langtidséverlevnad uppnas i selekterade fall.
Diirfér bor patienter med peritoneala metastaser och oligometastaser i annat organ remitteras till
HIPEC-enhet f6r bedémning.

Resultaten avseende 5-arsoverlevnad dr vil jamforbara mellan olika centra och nationella register
1 Frankrike respektive Holland visar en 5-arséverlevnad pa 30—40 % for kolorektalcancer [358-
360] och in hégre vid appendixtumérer [361, 362]. Aven vid intraperitonealt recidiv efter
kolorektalcancer eller HIPEC finns kurativ potential vid re-HIPEC i selekterade fall med
rapporterad 5-arsoverlevnad pa cirka 25 % [363].

Behandlingen bygger pa en kombination av makroskopiskt radikal operation, sa kallad
cytoreduktiv kirurgi (CRS), och intraperitoneal administration av cytostatika. Det senare ges
vanligen i form av uppvirmd (4143 grader) cytostatika som en peroperativ engangsbehandling,
sa kallad HIPEC (Hyperterm IntraPEritoneal Cytostatika). Vid cytoreduktiv kirurgi avlagsnas
afficierade segment av peritoneum (peritonektomi) medan afficierad tarm som regel behéver
avldgsnas da peritoneum viscerale ir integrerad i tarmviggen. Virdet av cytostatikatillférseln har
dock ifragasatts da en fransk randomiserad studie inte kunde visa nagon fordel [364], men sista
ordet ar inte sagt i den fragan dnnu eftersom utformningen av den studien i sin tur har ifragasatts.

Utsikterna till lingtidsoverlevnad ar battre om patienten inte ar utsatt for resektionskirurgi
tidigare [365] och ju tidigare i sjukdomsforloppet behandlingen kan initieras. Det dr darfor viktigt
att man vid peroperativt éverraskningsfynd av peritoneala metastaser gér en bedémning av
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spridningen enligt PCI och miiter lingden av oafficierad tunntarm [366]. Man ska dven ta en
biopsi fran oment eller littillgianglig del av peritoneum parietale f6r histopatologisk diagnos. Om
bedémningen blir att situationen dr operabel och att patienten tal HIPEC-kirurgi dr det bast att
inte ga vidare med resektionskirurgi, och dirmed undvika dissektion. Vid ileus ska man avlasta
med stomi eller férbikoppla med shunt. HIPEC-center bor kontaktas sa tidigt som moijligt i
forloppet — girna peroperativt — for diskussion om den fortsatta behandlingen. Fér ndrvarande
kan denna behandling erbjudas pa Akademiska sjukhuset, Karolinska universitetssjukhuset 1
Solna, Sahlgrenska universitetssjukhuset/Ostra och Skines universitetssjukhus. Det dr ocksa
viktigt att beakta att CRS + HIPEC ir forstahandsbehandling om sjukdomen bedéms som
primart resektabel och inte en second-linebehandling efter svikt av systemisk
cytostatikabehandling. I Sverige ges som regel heller inte preoperativ cytostatikabehandling,
eftersom systemisk behandling generellt har dalig effekt pa peritoneal spridning. Utomlands ar det
dock relativt vanligt. Det kirurgiska ingreppet ir stort och kombinationen med virmebehandling
och cytostatikabehandling medfér en stor pafrestning for patienterna med hogre
komplikationsrisk dn ordinir kolonkirurgi. Biologisk dlder 6ver 75 ar och tyngre samsjuklighet
utgor darfor relativa kontraindikationer f6r denna behandling.

16.2.6  Ovriga metastaser

Operation av synkron och metakron metastasering till lever, lunga och peritoneum ir 1 dag
etablerad. Kirurgi av metastaser utanfor dessa lokaler kan vara aktuellt 1 utvalda fall, men det
vetenskapliga stdet dr svagt och inga randomiserade studier finns som stéd 1 handldggningen.
Forekomsten av enstaka metastaser (oligometastaser) 1 till exempel hjarna, binjure eller i
retroperitoneala lymfkortlar markerar i regel generaliserad sjukdom och malet ar forlingd
overlevnad och bibehillen/forbattrad livskvalitet aven om det finns beskrivna fall dir bot har
uppnitts. I takt med den kirurgiska utvecklingen blir operation av metastaser i allt hogre grad
tekniskt moijlig, utan att det sikert vare sig botar, forlanger livet eller f6rhojer livskvaliteten.
Resultaten fran historiska och retrospektiva publikationer ska ocksa sittas 1 perspektiv till modern
antitumoral behandling. Detta férhallande maste diskuteras vid varje MDK dir sadana patienter
aktualiseras. Kirurgen och onkologen har hirvid ett sirskilt stort ansvar att beakta de etiska
aspekterna och inte styras av orealistiska férhoppningar.

De faktorer som kan tala f6r metastasektomi dr metastas i ett organ, langt sjukdomsfritt intervall,
moéjlighet att uppna RO-kirurgi och gott allmintillstand.

For tordjupande lisning, se kapitel 23 [353, 367-370].
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16.3  Antitumoral lakemedelsbehandling vid
metastaserad kolorektalcancer (MCRC)

Rekommendationer

e Antitumoral likemedelsbehandling vid metastaserad kolorektalcancer boér alltid Gvervigas.
Medianéverlevnaden for patienter i kliniska studier har forldngts fran ett halvt ar till 6ver
tva ar sedan 1980-talets slut.

e Moijliga behandlingsalternativ for patienter med metastaserad kolorektal cancer bor
diskuteras utifran sjukdomsutbredning, symtom, behandlingens malsittning, férvantad
tolerans samt patientens alder och samsjuklighet. Stor osikerhet rader avseende manga
detaljer 1 hur de tillgingliga likemedlen anvinds pa basta sitt. Detta avser ocksa
kostnadseffektiviteten av behandlingarna. Forslag finns i tabell 17.

e Patienter bor informeras om det aktuella kunskapsliget, sd att de sjalva kan vara med i
beslutet om limpliga atgirder, vilka oftast ar palliativa.

Deltagande i kliniska studier rekommenderas.

Omridet utvecklas snabbt efterhand som nya studiedata tillkommer, och vissa patienter
som tidigare inte har var mojliga att behandla med kurativt syfte ar det 1 dag. Darfor
rekommenderas lisning av riktlinjedokument med tit uppdatering och/eller diskussion
med specialinriktad onkolog.

16.3.1 Bakgrund

Medicinsk behandling med cytostatika, och under senare ar ocksa med s.k. malinriktade
likemedel (antikroppar och smamolekyler), har under de senaste 20—25 aren markant férbittrats.
Den vetenskapliga evidensen for effekterna ar hog. Detta har forlingt patienternas aterstiende
livslingd och 6kat livskvalitet men ocksa 6kat kostnaderna och resursitgangen.
Medianéverlevnaden for patienter som inkluderats i kliniska studier, d.v.s. dr i gott allmantillstaind
och utan samsjuklighet som kontraindicerar behandling, har sedan 1980-talets slut forlingts fran
ett halvt ar till 6ver tva ar. Resultaten fran studierna visar entydigt att cytostatika bor 6vervigas i
alla fall av metastaserad kolorektalcancer om inte patienten dr alltfér paverkad av
tumorsjukdomen.

I kombination med metastaskirurgi eller ablativ behandling kan ocksa lingtidséverlevnad utan
recidiv, alltsa bot, uppnas hos vissa patienter.

Overlevnaden fér samtliga patienter med metastaserad kolorektalcancer har forbittrats i Sverige,
om in inte lika dramatiskt som i de stora randomiserade studierna. Oberoende av alder har
medianéverlevnaden forlangts fran cirka 5 manader under 1980-talet till 10—12 manader under
2000-talets andra hilft. Overlevnaden hos yngre individer har férbittrats i stérre utstrickning och
for de under 60 ar ir mediandverlevnaden 16 manader under senaste tidsperioden. Aven hos de
allra dldsta, 6ver 80 ar, har mediandverlevnaden blivit lingre, frin 2 till 6 méanader i median.
Trearsoverlevnaden har for alla aldrar 6kat fran 7 till 21 % och 5-arséverlevnaden fran 4 till 9 %.
Det ir inte enbart mer och bittre likemedelsbehandling som bidragit till
overlevnadsforlingningen utan dven battre allmin vard och tidigarelagd upptickt av metastatisk
sjukdom.
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16.3.2 Mal med lakemedelsbehandlingen

Man skiljer pa 4 principiellt olika kliniska situationer dir handliggningen skiljer sig at:
1. Neoadjuvant /adjuvant behandling
2. Konverteringsbehandling
3. Palliativ behandling med behov av (snabb) down-sizing
4. Palliativ behandling dir behov av snabb tumérkrympning inte féreligger eller dir aggressiv
likemedelsbehandling med hinsyn till biverkningar inte bor ges.

16.3.2.1 Neoadjuvant /adjuvant behandling

Samtliga metastaslesioner dr tekniskt mojliga att operera bort radikalt. Syftet med att pabérja
behandlingen fére kirurgin, s.k. neoadjuvant behandling, dr att minska risken f6r recidiv genom
att mer effektivt doda subklinisk sjukdom 4n da behandlingen ges adjuvant efter operationen. En
randomiserad studie, EORTC 40983-studien, vid resektabel levermetastasering har visat att den
sjukdomsfria 6verlevnaden efter 3 ar signifikant forbittras av perioperativ behandling med
FOLFOX. Nigon signifikant paverkan av totaloverlevnaden sags inte (se vidare bilaga 2). Tilligg
av antikropp har inget visat virde 1 denna situation. Har neoadjuvant behandling av nagon
anledning inte givits, bor postoperativ adjuvant behandling 6vervigas, dven om evidensen for att
sadan behandling minskar risken for dterfall dr begrinsad (+/++).

16.3.2.2 Konverteringsbehandling

Hos dessa patienter foreligger en begrinsad metastasering som inte ar primart resektabel men
som potentiellt kan opereras bort om down-sizing uppnas (konvertering). Syftet med
behandlingen ir att astadkomma sa god tumorkrympning att metastaskirurgi mojliggors samtidigt
som subklinisk sjukdom behandlas. ESMO har gitt ifran distinktionen mellan konvertering och
palliation darfor att grinsdragningen inte alltid ar litt och dirfor att senare studier har visat att en
intensivare kombinationsbehandling med minst tre likemedel 6kar 6verlevnaden jamfért med
enbart tva likemedel [371]. Vardprogramgruppen anser att det fortfarande dr meningsfullt att
gbra uppdelningen pa sitt som gjordes av ESMO 2012 [258]. I manga fall ir det uppenbart att
det ror sig om en palliativ situation utan att sekundir metastaskirurgi med dagens kunskap ar
meningsfull ens vid ytterst god antitumoreffekt. Att 1 dessa fall ge “maximal
konverteringsbehandling” for att astadkomma sd ling 6verlevnad som m&jligt dr inte sikert basta
palliativa behandling.

16.3.2.3 Palliativ behandling med behov av snabb tumérkrympning

Detta édr den vanligaste kliniska situationen dir méjligheten till framtida metastaskirurgi inte finns
p.g.a. tumoérutbredning, samsjuklighet eller hég alder. Om patienten har tumorrelaterade symtom
eller andra tecken till progressiv sjukdom finns behov av att ge en behandling med god méjlighet
till tumorkrympning. Behandlingen syftar till att minska tumorrelaterade symtom, alternativt
forebygga uppkomsten av dessa, forlinga tiden till tumorprogress och 6ka totaléverlevnaden. En
kombination av antitumorala likemedel dr hir aktuell, precis som i situationerna ovan.

16.3.2.4 Palliativ behandling utan behov av snabb tumoérkrympning

Kurativ potential foreligger inte och da patienten dnnu inte har fatt patagliga tumorrelaterade
symtom eller andra tecken till progressiv sjukdom som just dd kriver mer effektiv antitumoral
behandling ar det limpligt med en strategi som syftar till att f6rdréja uppkomsten av symtom
eller sjukdomsprogress med begrinsad behandling. Hos en del patienter kan man primirt avvakta
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(exspektera), hos andra kan man starta med en fluoropyrimidin enbart eventuellt 1 kombination
med bevacizumab, medan kombinationsbehandling kan vara limplig hos nigra. Tvé stora studier
(CAIRO och FOCUS) har visat att 6verlevnaden inte blir simre om man startar med
singelbehandling i form av 5-FU primirt och forst i andra linjen ger kombinationskemoterapi (5-
FU /kalciumfolinat, alt capecitabin, och irinotekan eller oxaliplatin). Syftet 4t att patienten ska leva
sa linge som moijligt med sé lite paverkan pa livskvaliteten av behandling och tumoérsjukdomen
som moijligt.

16.3.2.5 Primar exspektans

En nordisk studie visade att effekten av cytostatikabehandlingen ar bast om den sitts in tidigt.
Tva senare randomiserade studier kunde emellertid inte visa nagon Overlevnads- eller
livskvalitetsvinst av tidigt startad behandling. I de studierna kontrollerades patienten varje manad
sa att behandling kunde startas vid minsta tecken pa tumérprogress. Om man initialt viljer att
avvakta med behandlingsstart bor patienten sta under regelbunden och atminstone initialt tat
kontroll. Enstaka symtomfria patienter (fysiskt och psykiskt) med liten tumorborda kan pa detta
sitt forbli utan behandling med god livskvalitet under en mer eller mindre lang tid. Idag finns
kunskap om ogynnsamma prognostiska faktorer, exempelvis BRAF V600E-mutation och MSI-H
(dMMR) som gor att det primirt troligen dr mindre lampligt att exspektera.

16.3.3 Utvardering av behandlingseffekt, behandlingspaus,
underhallsbehandling

Innan behandling startas maste det noga dokumenteras hur effekten ska utvarderas. Baseline-
undersokningen bor inte vara dldre dn 4 veckor. Effekten utvirderas forsta gangen efter cirka 2
manader. Svarar patienten pa given behandling fortsitter man, men har patienten redan efter 2
manader eller vid senare utvirderingar tumorprogression avbryts behandlingen.

Behandlingen kan ocksa avbrytas efter 4-6 manaders behandling om patienten har svarat med
respons eller sjukdomsstabilisering och dterinsittas vid progress (hog evidensgrad, atminstone
om en oxaliplatin-kombination gavs initialt). Det finns flera randomiserade studier och en
metaanalys av dessa som visat att langtidsoverlevnaden inte paverkas negativt av
behandlingspauser/minskad behandlingsintensitet. Lampligt kontrollintervall f6r att uppticka
progress ir 2 (— 3) manader.

Behandlingspauser rekommenderas tills vidare inte hos patienter med BRAF-muterad tumér och
om trombocytos eller kraftig CRP-stegring utan annan anledning ses fore behandlingsstart (svag
evidens for dessa rekommendationer).

Flera studier har undersokt om underhéllsbehandling med nagot mindre biverkningsbelastat
likemedel inte bara forlinger tid till forsta progress utan ocksa paverkar tid till behandlingssvikt
och totaloverlevnad. Efter initial kombinationsbehandling, frimst med oxaliplatin, forefaller det
som om underhéllsbehandling med en fluoropyrimidin och bevacizumab paverkar tid till andra
progress och mojligen dven totaléverlevnaden (mattlig respektive mycket lig evidensgrad), men
da vinstens storlek synes begrinsad, rekommenderas for nirvarande inte underhallsbehandling.

Den kliniska nyttan av underhallsbehandling kan diskuteras da vinsten av denna ér osiker,
atminstone om en adekvat induktionsbehandling under cirka 6 manader givits. Férlingningen av
progressionsfri 6verlevnad bedoms dock vara kliniskt relevant men nagon total 6verlevnadsvinst
ar inte sikerstilld. Jamforelser mellan kombinationen fluoropyrimidin och bevacizumab, vilken
ofta anvints och fluoropyrimidin enbart saknas.
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Evidensgraden fér underhallsbehandling bedoms vara mattlig.

Effekten av palliativ antitumoral likemedelsbehandling kan ofta monitoreras med
tumormarkorer, klinisk undersékning och bedomning av patientens tumérrelaterade symtom och
allminna vilbefinnande. Om patienten vid tumérkrympning kan bli f6remal for senare kirurgi
maste utvirdering och bedémning ocksa ske vid multidisciplindr konferens i samband med
behandlingsutvirdering. Detta giller inte bara forsta utan dven senare linjers behandling.

16.3.4

Avgorande for val av behandling 4r méanga faktorer, frimst malet med behandlingen (se ovan)
men ocksa tumorutbredning, tid fran primardiagnos, ev. tidigare adjuvant behandling, symtom,
allmantillstind, samtidiga andra sjukdomar, resultat av blodprover som speglar de inre organens
funktion och patientens egen instillning, till exempel beredskap att acceptera vissa biverkningar.
De mojliga valen f6r likemedelsbehandling sammanfattas 1 tabell 17.

Val av lakemedel

Tabell 17. Mdéjliga val av medicinsk behandling i olika kliniska situationer

Mal med 1: alinjen 2: alinjen 3: e linjen 4: e linjen
behandlingen
1. Neo- FOLFOX, FLOX, CAPOX - - -
adjuvant
/adjuvant
2, RAS-/BRAF RAS-/BRAF
Konvertering | vildtyp muterad
FOLFIRI, FOLFOXIRI | - - -
FOLFOX eller eller
FOLFOXIRI FUoxa/FUiri
alla med +
EGFR-ak
3.” Snabb” FUoxa/FUiri £ beva/EGFR—-ak FUiri/FUoxa RAS-vildtyp | TAS-102 eller
palliation beroende pa RAS- * beva Iri+EGFR- regorafenib
mutationsstatus /aflibercept ak
/EGFR-ak /EGFR-ak
enco + enbart
EGFR-ak om
BRAF-
muterad
4. Palliation FU * beva eller dosreducerad FUoxa/FUiri FUiri/FUoxa | RAS-vildtyp
FUOxa * beva Iri+EGFR-
enco + ak/EGFR-ak
EGFR-ak om enbart eller
BRAF- TAS-102 eller
muterad regorafenib

Andra alternativ an de angivna ar inte sékert sdmre.
FU=fluoropyrimidin (5-FU-kalciumfolinat eller capecitabin)

oxa= oxaliplatin
iri= irinotekan
beva=bevacizumab

EGFR-ak=cetuximab eller panitumumab
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enco=encorafenib
Med + beva/EGFR-ak avses att det finns studier som visat positiva effekter pa progressionsfri och total dverlevnad, men att
effekterna inte sakert ar tillrackligt stora for rutinanvandning.

I forsta linjen kan eventuellt TAS102 eller S1+beva anvindas till dldre patienter baserat pa sma
studier (svag evidens).

16.3.5 Cytostatika

Idag finns ett flertal cytostatika, fluoropyrimidiner (frimst 5-FU och capecitabin), irinotekan och
oxaliplatin, med viletablerade effekter vid metastaserad kolorektalcancer (hég evidensgrad).
Dessa kan ges ensamt men ges oftast 1 kombinationer. De ges oftast i flera linjer, d.v.s. man
bérjar med en kombination eller enskilt likemedel och byter till annan kombination eller
likemedel vid svikt pa tidigare given behandling. Manga patienter far 2 eller 3 linjers behandling.

Det spelar troligtvis ingen roll f6r 6verlevnaden 1 vilken ordning behandlingarna ges (hog
evidensgrad). Diremot kan detta paverka vilbefinnandet eftersom biverkningarna skiljer sig
patagligt at. Oxaliplatin ger en kumulativ neurotoxicitet vilken kan bli besvirande och bestaende
livet ut, vilket kan motivera att oxaliplatin ges forst i andra linjen. A andra sidan ger irinotekan
oftare haravfall vilket f6r vissa patienter kan vara mycket besvirande och motivera att oxaliplatin
ges 1 forsta linjen. I USA ges oftast oxaliplatin 1 forsta linjen. I Sverige far var femte patient
primart enbart en fluoropyrimidin, var fjarde patient en kombination med irinotekan och
varannan en oxaliplatinkombination.

5-FU ir en hornpelare i behandlingen sedan decennier, vilket vid kolorektalcancer ges modulerat
med kalciumfolinat. Det kan ges som korttidsinjektion (bolus under cirka 3 minuter) eller
infusion (ofta under 46—48 timmar) med vissa skillnader i biverkningar men utan stérre skillnader
1 effekt (hog evidensgrad). Det kan 16na sig att byta till en annan administrationsform 1 nasta linje
(mattlig evidensgrad). 5-FU /kalciumfolinat eller peroralt capecitabin kan ges ensamt men om
man kombinerar det med antingen irinotekan eller oxaliplatin ses en hogre andel
tumorkrympningar (30-50 % mot 15-30 %) och lingre tid till tumérprogress (median 7—9
manader mot 5—6 manader) (hég evidensgrad).

En férutsattning for att starta med singel fluoropyrimidin dr att patienten inte har patagliga
symtom fran cancern, utbredd tumorborda, snabb progress vid imaging eller andra tecken till
aggressiv sjukdom (till exempel hégt CRP, LPK, TPK, ALP).

Trippelbehandling, d.v.s. FOLFOXIRI, medfor fler responser (cirka 10 procentenheter) och
lingre 6verlevnad dn dubbelbehandling (FOLFIRI) om den ges till patienter 1 mycket gott
allmantillstind (h6g evidensgrad) men ger fler biverkningar och bor darfor inte anvindas i den
palliativa situationen om inte manga ogynnsamma prognostiska faktorer foreligger. Diremot kan
det vara motiverat i konverteringssituationen och rekommenderas om patientens tumor ar RAS-
muterad. Trippelkombinationen rekommenderas ocksa i olika riktlinjer om tumoéren ar BRAF
V600E-muterad, da denna mutation innebar dalig prognos. Vinsten av trippelbehandling med
FOLFOXIRI jimfért med FOLFIRI ses ocksa om dessa cytostatikakombinationer kombineras
med bevacizumab [372] dir dven EGFR-ak tilligg ger bittre respons vid RAS wt [373].

Trifluridin/Tipiracil (TAS 102, Lonsurf) ir ett peroralt cytostatikum (antimetabolit) som himmar
tillviaxten av cancerceller. Det bestar av en kombination av trifluridin, som ar en nukleosidanalog,
och tipiracil, som férhindrar nedbrytning av trifluridin. Eftersom verkningsmekanismen skiljer sig
fran andra fluoropyrimidiner kan den vara aktiv dven efter primir eller sekundar

115



REGIONALA CANCERCENTRUM

fluoropyrimidinresistens. Indikationen ar vuxna patienter med metastaserad kolorektalcancer som
tidigare behandlats med eller inte anses limpliga for tillgingliga behandlingsalternativ.

Lonsurf gav en forlingning av 6verlevnaden med 1,8 manader (2,0 manader 1 en uppdaterad
analys) jamfort med bésta understodjande behandling (BSC) (30 % relativ forbittring i
overlevnad) [374]. Tilligg av bevacizumab ger i en dansk studie med 80 cytostatikarefraktira
patienter en Overlevnadsforlingning med 3 ménader fran 7,3 till 10,3 manader [375]).
Antimetaboliten TAS-102 i kombination med bevacizumab har i en nylig liten randomiserad
studie visat sig effektmassigt minst likviardig med capecitabin med bevacizumab [376]. Det
Oppnar for ett behandlingsalternativ till 5-FU/capecitabin + bevacizumab i forsta linjen.

S1 dr ett likemedel som innehaller de aktiva substanserna tegafur, gimeracil och oteracil. Det har
en mindre risk for hjirttoxicitet an 5-FU och kan dirfor anviandas i de fall capecitabin ér
olampligt hos hjirtsjuka patienter. En randomiserad hollindsk FAS II-studie visade ingen skillnad
1 effektivitet mellan dessa tva substanser [377]. Toxiciteten, fr.a. hand-fot-syndrom, var ligst med
S1. 81 har mestadels studerats pa asiatiska patienter, men erfarenheterna 6kar 1 vistvirlden. I den
nordiska IX-studien jamfordes till dldre och skora patienter fulldos monoterapi med S1 och
dosreducerad kombinationsbehandling med oxaliplatin (SOX). SOX gav bittre antitumoreffekt,
lingre tid till progress och mindre biverkningar dn singel S1 [378], vilket gor att man till denna
grupp av patienter bor 6verviga en dosreducerad kombinationsbehandling snarare dn singel
fluoropyrimidin.

16.3.6 Malinriktade lakemedel

I tilldge till cytostatika finns flera antikroppar, bevacizumab, aflibercept, ramucirumab som
paverkar karlnybildningen (angiogeneshimmare) och cetuximab eller panitumumab som himmar
epidermal growth factor-receptorn (EGFR) och en multi-tyrosinkinashimmare, regorafenib.
Dessa nya likemedel har vildokumenterade effekter (hég evidensgrad) och flertalet av dem kan
ha en plats i rutinsjukvarden till selekterade patienter nigon gang i sjukdomsforloppet trots att de
har relativt begransade effekter och betingar ett hogt pris.

Bevacizumab fungerar enbart tillsammans med cytostatika och ger en forlingning av tid till
progress bade i forsta och andra linjen. Studier har hittills visat att den numeriskt lingsta
ovetlevnadsforlingningen (4-5 manader) hat noterats tillsammans med irinotekan/ 5-
FU/kalciumfolinat (kombinationen IFL anvinds inte lingte) och 5-

FU /kalciumfolinat/capecitabin enbart. I kombination med oxaliplatin/ 5-FU/kalciumfolinat eller
capecitabin var forlingningen i tid till progression enbart 1,5 manader (statistiskt signifikant).
Bevacizumab ger en viss forlingning (median cirka 1,5 manader) av tid till progress och d6d om
det ges 1 andra linjen dven efter det att patienten fitt bevacizumab i forsta linjen och progredierat
pa denna (TML-studien). Aflibercept (VEGF-trap, Zaltrap) och ramucirumab (Cyramza) ger med
cytostatika (FOLFIRI) motsvarande effekt som bevacizumab i andra linjen d4ven om patienten i
forsta linjen fatt bevacizumab, och dessa likemedel kan ges efter 6vervigande till selekterade
patienter.

Det dr osakert om bevacizumab 6kar frekvensen av tumoérkrympning. Av den anledningen ér det
mer motiverat ge bevacizumab som palliativ behandling dn som konverteringsbehandling. Nagra
mojligheter att forutsiga vilka patienter som svarar pa bevacizumab-tilligget finns inte.

Regorafenib (Stivarga) med anti-angiogeneseffekt har i tva studier visats paverka 6verlevnaden i
fjarde linjen efter svikt pa samtliga etablerade likemedel. Effekten 4r mycket begrinsad
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(medianoverlevnaden forlingdes med 1,4 man, tumérkrympning hos 1 % av patienterna i den
pivotala studien).

De tva EGFR-himmande behandlingarna cetuximab och panitumumab fungerar till skillnad fran
bevacizumab dven utan samtidig cytostatika. I en oselekterad population ger de tumérkrympning
hos cirka 10 % av patienterna. Senare studier har visat att de fungerar endast om tuméren ir av
RAS-vildtyp (IKRAS och NRAS 1 exon 2—4) (h6g evidensgrad), dir remission ses hos 20—30 % av
patienterna. Tid till progress och déd kan da 1 median forlingas med flera manader. Det idr troligt
att det krivs att tumoren ocksa ar av BRAFVG600E-vildtyp for att ha god antitumoreffekt. Flera
studier har visat att om tuméren ar BRAF—muterad ir 6verlevnaden kortare in om BRAF ér
vildtyp oberoende av behandling.

Cetuximab (Erbitux) ar en chimir antikropp och panitumumab (Vectibix) human. De tva
antikropparna har jimférts med varandra i en randomiserad studie i tredje linjen med likartad
effekt. Panitumumab ger ndgot firre 6verkinslighetsreaktioner av grad 3-4 (citka 1 % mot 1-3 %).

Om cetuximab kombineras med irinotekan i tredje linjen trots att patienten tidigare behandlats
med irinotekan och sviktat pa behandlingen férdubblas sannolikheten f6r tumérkrympning och
overlevnadstiderna forlings ytterligare (median cirka 2 méanader). Kombinationen kan anviandas i
rutinsjukvarden.

Béde cetuximab och panitumumab har kombinerats med olika cytostatikakombinationer i bade forsta
och andra linjen. I flertalet studier 6kar frekvensen av tumorkrympning, tid till progress och
overlevnad men resultaten tycks variera med val av cytostatika. Meta-analyser visar att tilligg av
EGFR-antikropp 6kar andelen objektiva tumérkrympningar med ca 10 procentenheter och férlinger
tid till progress med cirka 2 manader och 6verlevnad med 1-2 manader (hég evidensgrad), men
utifran relevanta subgrupper kan denna vinst vara betydligt storre, se 16.3.7. Storst vinst har
rapporterats med itinotekan/-5-FU-kombinationer men det ar fullt mojligt att motsvarande vinst
ocksé kan nas med en oxaliplatin-kombination atminstone om 5-FU ges som en 48-timmarsinfusion
(FOLFOX-kombination). Panitumumab i tilldgg till FOLFOXIRI, vid RAS wt, har visat pa en
forbittrad respons jamfort enbart FOLFOXIRI, ORR var 1 trippelarmen + panitumumab 87%
jamfort 61% 1 enbart trippelarmen. Man uppnadde aven en hogre andel sekundira
metastasresektioner, 33% vs 12%, till f6rman f6r armen med panitumumab i tilldgg [373].

Som nimnts ovan dr BRAF-muterad metastatisk sjukdom prognostiskt ogynnsam och
svarbehandlad. BEACON-studien [379] visade att BRAF-himmaren encorafenib i kombination
med cetuximab jamfért med kemoterapi som andra linjens behandling gav en median
overlevnadsforlingning med 3 manader (HR = 0,60). Vardprogramgruppen bedémer denna
behandlingseffekt som kliniskt relevant och behandlingen tillrickligt siker f6r att nu kunna
introduceras 1 rutinsjukvard.

16.3.7 Behandlingsprediktiva faktorer

Primartumérens lokalisation har betydelse for prognos och behandlingseffekt vid metastatisk
sjukdom.

Hoégersidig primartumor innebdr kortare 6verlevnad och dr svérare att behandla [380, 381]. En
stor andel av hogersidig RAS-viltyp cancer dr antingen BRAF-muterad, MSI-H eller har bada
dessa forandringar. Baide BRAF-mutation och MSI-H innebir dalig prognos. Det dr inte sikert
att studierna kunnat visa att en hégersidig tumér som ar bade RAS- och BRAF vildtyp och MSS,
vilka tillsammans utgor ca 10% av de hogersidiga tumorerna svarar simre pa EGFR-himning dn
en vanstersidig tumoér med samma egenskaper. Studie visar att om primértumaoren sitter pa
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vanster sida och dr av RAS-vildtyp ir effekten av EGFR-himmarbehandling i férsta linjen som
storst med en Overlevnadsvinst pa ca 1 ar jimfort med endast cytostatika eller cytostatika i
kombination med angiogenesbehandling [382]. Detta bor beaktas vid valet av behandling.

Bade cetuximab och panitumumab kan anvandas med i f6rsta hand en irinotekankombination
(FOLFIRI) om tumoéren dr av RAS-vildtyp i forsta (och andra) linjen f6r down-sizing i den
palliativa situationen men ar mest angeldgen 1 konverteringssituationen.

I tre randomiserade studier har kombinationscytostatika kombinerats med antingen bevacizumab
eller en EGFR-himmare. Med nuvarande kunskap ar jamforelsen relevant endast hos patienter
vars tumor dr av RAS-vildtyp (och BRAF-vildtyp). I denna grupp visar studierna att EGFR-
himmare leder till bittre behandlingsresultat endast om primirtuméren satt pa vinster sida
(mattlig evidensgrad). Studiernas resultat ir inte alldeles entydiga och analyserna f6r RAS har
skett retrospektivt da den kunskapen inte fanns da studierna planerades och genomférdes [383].

Medianéverlevnad runt 30 manader har saledes rapporterats hos individer med RAS-vildtyp
tumor behandlade med EGFR-himmare. En lika lang medianoverlevnad sags ocksa i en
randomiserad italiensk studie med FOLFOXIRI och bevacizumab oberoende av KRAS—
mutationsstatus [372].

Betriffande detaljer i behandlingsresultaten och indikationer f6r anvandning hanvisas till det

dokument som érligen uppdateras av Gastrointestinal Onkologisk Férening (GOF). Val av

kombinationer 1 olika situationer anges 6versiktligt i tabell 17.

16.3.8 Immunterapi

NT-radets rekommendation till regionerna den 24 maj 2021 ar: att Keytruda

(dvs checkpointhimmaren pembrolizumab) bor anvindas som monoterapi vid behandling av
metastaserad kolorektalcancer i fOrsta linjen till vuxna patienter som uppvisar hog
mikrosatellitinstabilitet (MSI-H) eller defekt mismatch repair (AMMR).

1 kliniska studier 4t ca 5 % av alla kolorektala tumorer i stadium IV MSI-H, vilket alltsd 4r
associerat med ogynnsam prognos vid metastaserad sjukdom 1 samma grad som BRAF-VG600E-
muterade tumorer ér. I populationsbaserade material, exv. ett frin 3 regioner i Norge, Sverige och
Danmark ér frekvensen 8% [384, 385]. Manga tumdrer dr bade MSI-H och BRAF-muterade. 1
denna grupp av patienter sags i en tidig studie en total responsfrekvens (ORR) pa 6ver 40 %
[386]. De forst rapporterade studierna var relativt sma och inte randomiserade men effekterna var
dock 6vertygande och biologisk rational fanns. Exv. rapporterades 1 Keynote-164 studien 33%
ORR hos 128 patienter som tidigare fatt minst en linje av kombinationscytostatika [387].

I den randomiserade studien Keynote-177 jimfordes pembrolizumab med standardbehandling i
forsta linjen hos patienter stadium IV, MSI-H. Resultaten rapporterades under 2020 och
publicerades i december 2020 [388]. Jamfort med cytostatika gav pembrolizumab bittre
progressionsfri 6verlevnad (median 16,5 mot 8,2 manader, HR 0,60 (0,45-0,80), fler objektiva
remissioner (44% mot 33%). Responserna varade betydligt lingre hos de som fatt
pembrolizumab (kvarstod efter 24 manader hos 83% mot 35%). Pembrolizumab pa denna
indikation 4r nu godkant av FDA och EMA. I Checkmate- 142 testades forst enbart nivolumab
[389] och direfter en kombination med ivolumab-+ipilumab i 2: a eller tredje linjen med tillsynes
battre resultat f6r kombinationen (ORR 55%) dn vad enbart nivolumab gav (ca 30%) [390].
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KAPITEL 17
Understodjande vard,
omvardnad och rehabilitering

Rekommendationer

e Alla cancerpatienter bor fa information om méjligheterna till psykosocialt stéd och
cancerrehabilitering

e Bed6mning av rehabiliteringsbehov (fysiska, psykiska, sociala och existentiella) bor inga
rutinmissigt och aterkommande 1 alla cancerpatienters vard, frin det att de far sin
cancerdiagnos och framit i férloppet av sjukdom och behandling

e Varje patient bor ha en egen rehabiliteringsplan som sammanfattar bedomning, dtgirder,
mal, ansvar, tidsplan och uppfdljning

e Patientens rehabiliteringsbehov och insatta rehabiliteringsatgarder bér dokumenteras
kontinuerligt 1 patientens journal

e Rechabilitering definieras utifran patientens behov och de atgirder som sitts in, snarare dn
utifran sjukdomsfas, diagnos eller den yrkesgrupp som utfér atgarderna

e Strukturerande bedémningsinstrument bor anvindas for att identifiera
cancerrehabiliteringsbehov

e Alla cancerpatienter bor fa information om vikten av fysisk aktivitet fore, under och efter
cancerbehandling, samt erbjudas hilsosamtal om riskerna med tobak, 6vervikt, fysisk
inaktivitet, alkohol och solning

e Patienter som bedéms vara i behov av mer intensifierade rehabiliteringsinsatser bor
remitteras till specialiserad rehabiliteringskompetens f6r vidare utredning och atgirder.

171  Kontaktsjukskoterska

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en kontaktperson pa den
cancervardande kliniken med syfte att forbattra informationen och kommunikationen mellan
patienten och virdenheten och stirka patientens mojligheter till delaktighet i varden (SOU
2009:11).

Staten och Sveriges Kommuner och Landsting har enats om en gemensam generell beskrivning
av kontaktsjukskoterskans roll och funktion. Den finns att ldsa hos Regionala cancercentrum.

Kontaktsjukskoterskan har ett Overgripande ansvar f6r patienten och nirstiende under hela
cancervardférloppet. I uppdraget ingar att ha sarskild tillginglighet, att informera om kommande
steg 1 behandlingen, ge stéd vid normala krisreaktioner och férmedla kontakter med andra
yrkesgrupper. Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskoterska ska dokumenteras 1
patientens journal.
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17.2 Psykosocialt stod

Cancer ar fortfarande ett laddat ord som berér manniskor pa olika sitt. Att fa diagnosen cancer
innebdr att patienten konfronteras med en ny situation och erfarenhet som ska hanteras.

Psykosocial intervention utgar fran den enskilde patientens behov och har som syfte att hjilpa
patienten att hantera sin situation genom tillgdnglighet, generositet med tid, information och
utbildning. Patienten behéver inte enbart hjilp med lindring av symtom och bieffekter av
behandling utan kan ocksa behéva psykosocialt stéd 1 den nya livssituationen. Stodet innebdr att
hjilpa patienten att ateruppratta den egna férmagan och tillvarata resurser for att skapa
mojligheter att atervanda till vardags-, arbets- och samhillsliv.

Patienters och nirstiendes behov av psykosocialt stod bor identifieras med
bedémningsinstrument, se det nationella virdprogrammet f6r cancerrehabilitering. En kurator
bor finnas kopplad till teamet f6r att kunna erbjuda patienter och narstiende stédsamtal. Utéver
stodsamtal kan kuratorn informera om olika samhalleliga rittigheter.

Det ir av stor vikt att patientens sociala situation kartlaggs. Manga patienter har ett behov av att
inkludera fler 4n de nirmast anhoriga, men kan ha svart att uttrycka detta. Sirskilt unga
cancerpatienter kan ha behov av att ha ett utokat nitverk som stéd, bade under vardtiden och
efter utskrivning. Det ar ocksa viktigt att introducera patienter till de patientféreningar som finns.

Kontaktssjukskoterskan ansvarar for att barnperspektivet uppmarksammas vid diagnos, samt att
det f6rs vidare via aktiva 6verlimningar till nista instans enligt Hilso- och sjukvérdslagen [428,
429].

Individuell hinsyn maste alltid tas till kulturell bakgrund. Tolk ska alltid erbjudas vid annat
hemsprik dn svenska vid viktiga samtal, inte bara med likare.

17.3  Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram for varje patient med cancer.
Viardplanen bor skrivas i samrad med och vara skriven for patienten. Det framgar i den nationella
cancerstrategin for framtiden (SOU 2009:11) och i de patientcentrerade kriterierna som ska
utmirka ett regionalt cancercentrum (Socialdepartementet 2011). Under 2019 kommer Min
vardplan att digitaliseras och finnas tillganglig pa den nationella e-tjansten Stod och behandling,
som dgs och foérvaltas av 1177. Lids mer hos Regionala cancercentrum.

17.4 Symtomkontroll

For att kunna erbjuda bista mojliga behandling beh6vs optimal symtomkontroll. Detta uppnas i
dialog med patienten genom att kontaktsjukskoterskan i teamet kontinuerligt foljer upp
symtombehandlingen. Se dven kapitel 19.

17.5 Aktiva overlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta éverlimningar mellan olika vardgivare. For
att skapa en sammanbhallen vardkedja for patienten och de nirstiende ska alla 6verlimningar vara
2 1 2

aktiva”.

120


https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/5.-strukturerad-bedomning-diagnostik-min-vardplan/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/min-vardplan/

REGIONALA CANCERCENTRUM

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt, muntligt och
skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlimnat har fortsatt ansvar till dess att
mottagande instans har bekriftat att de tagit kontakt med patienten. Uppstartade atgiarder och
insatser inom omviardnad, palliation och cancerrehabilitering ska f6ljas upp, utvirderas och
dokumenteras i Min vardplan. Speciellt viktigt 4r detta for patienter med metastaserande
kolorektalcancer, dir det kan bli aktuell med manga olika vardgivare och ling behandlingsperiod.

En annan viktig aktiv 6verlamning dr nér patienten avslutar sin adjuvanta behandling pa
onkologkliniken och sedan ska féljas av kirurgkliniken under fem ar.

17.6 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska, sociala och
existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling. Insatserna ska ge patienten och
de nirstaende stdd och férutsittningar att leva ett sa bra liv som mojligt. Se det nationella

vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.

Cancerrehabilitering ar aktuellt under hela processen fran misstanke om cancersjukdom och
framat. Behovet av cancerrehabilitering ska bedomas regelbundet. I patientens skriftliga vardplan,
Min Virdplan, ska cancerrehabilitering inga. Distresstermometern och Halsoskattning dr
validerade 6vergripande diagnostiska hjilpmedel som kan rekommenderas for strukturerad
bedémning av cancerrehabiliteringsbehov. Om dessa hjalpmedel inte valjs bor en férberedd
lista/guide anvindas, si att alla relevanta frigor blir belysta pa ett strukturerat sitt och resultaten
dokumenterade. Be patienten att fylla i formuldret infor eller under samtal och anvind den som
utgangspunkt da ni diskuterar patientens rehabiliteringsbehov. Las mer om bedomning av

rehabiliteringsbehov hos Regionala cancercentrum.

17.6.1 Rehabiliteringsplan

Varje patient bor ha en egen rehabiliteringsplan som sammanfattar bedomning, atgarder, mal,
ansvar, tidsplan och uppféljning (fysiskt, psykiskt, socialt och existentiellt). Patienten ska fa sin
egen rehabiliteringsplan med sig. Kopia pa rehabiliteringsplanen ska finnas i patientens journal.

17.6.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvarden ska goéra grundliggande behovsbedémningar och ge
grundlidggande insatser inom cancerrehabilitering. Vid mer avancerade behov ska patienten alltid
erbjudas insatser fran professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis
kurator, fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut och dietist. Aven andra professioner som
sjukskoterska och lakare kan arbeta specialiserat med cancerrehabilitering.

For personer som drabbas av cancersjukdom foriandras livssituationen ofta pa ett genomgripande
satt. Patienter med kolorektalcancer 16per ocksa stor risk att drabbas av senbiverkningar, vilket
innebdr att psykosocial paverkan kan uppsta langt efter det att behandling dr genomford. Det
professionella teamet kring patienten ar darfor viktigt och kontaktsjukskéterskan har en
nyckelroll genom att folja upp och identifiera patientens psykosociala behov 6ver tid [430, 431].
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17.7 Halsosamtal

Alla cancerpatienter bor fa information om vikten av fysisk aktivitet under och efter
cancerbehandling, samt erbjudas hilsosamtal om riskerna med tobak, 6vervikt, fysisk
inaktivitet, alkohol och solning.

Vi vet idag att livsstilsbetingade hilsorisker sa som rokning och hogt intag av alkohol kan 6ka
risken for komplikationer i samband med kirurgi, stral- och cytostatikabehandling, och att
exempelvis rokstopp infor operation eller annan cancerbehandling kan minska dessa risker
avsevirt [432].

Vi vet ocksa att vi har mycket att vinna med att rekommendera patienter med cancerdiagnos att
vara fysiskt aktiva och motionera dven under cancerbehandlingen. De bibehaller livskvalitet,
uppnar ett battre psykiskt och fysiskt vilbefinnande och tolererar sina behandlingar battre [433].

I boken Fysisk aktivitet i sjukdomsprevention och sjukdomsbehandling (FYSS) 2017 finns ett
allmant hallet avsnitt med rekommendationer for fysisk aktivitet vid cancersjukdomar.

Studier visar dven att fysisk aktivitet kan minska risken for aterfall och ge forlingd 6verlevnad,
men evidensgraden dr begrinsad [434-430]. Det finns dven studier som visar pa positiva effekter
av fysisk aktivitet dven i sent palliativt skede av sjukdomen [437].

Rokning, nedsatt naringsintag, viktminskning och infektioner har betydelse f6r behandlingens
effekt [438-442].

17.7.1 Alkohol

Kontaktsjukskoterskan bor rekommendera patienten att vara mycket restriktiv med alkohol
under alla typer av cancerbehandling. Alkoholen 6kar kraftigt risken f6r komplikationer och
biverkningar, dven i sma mingder. Patienter som vill ha st6d for att férindra sina alkoholvanor
kan ringa den nationella Alkohollinjen 020—84 44 48 (www.alkohollinjen.se).

For fordjupande lasning se kapitel 23 [443-449].

17.7.2 Rokning

Se ocksa 17.9, Perioperativt omhindertagande och omvardnad.

Om patienten ar rékare bor kontaktsjukskoterskan informera om rékningens negativa effekter
vid operation och stralbehandling, och hinvisa patienten till rékavvinjning via primarvarden eller
den specialiserade varden som kan ge hjilp med rokstopp.

Patienterna kan ocksi kontakta den nationella Sluta-Réka-Linjen, 020—84 00 00. Férutom de
generella risker som alla rOkare utsatts for, visar forskning att rékning i samband med
stralbehandling 6kar risken for akuta och sena bieffekter i huden samt risken for att senare i livet
utveckla lungcancer och hjirtinfarkt.

For fordjupande lasning, se kapitel 23 [450-455].

17.8  Fertilitetsbevarande atgarder

Eftersom bade kvinnans och mannens fertilitet kan paverkas av radiokemoterapi, bor man
samtala om fertilitetsbevarande atgarder innan behandlingen, och till exempel ordna med
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nedfrysning av embryon, spermier eller nedfrysning av dgg. Det dr viktigt att dessa fragor tas upp
sa tidigt som mojligt 1 forloppet hos patienter 1 fertil alder, sa atgiarder kan vidtas fére
behandlingsstart.

17.9 Perioperativt omhdndertagande och omvardnad

Rekommendationer

e Aktiva 6verlimningar bor ske under hela den kirurgiska vardprocessen for att sikerstilla en
tryge vardkedja for patienten. Min vardplan bor uppdateras utifran lokala rutiner.

e Vid planerad kirurgi bor vantetiden fram till operation anvindas till att optimera patienten
och dirmed minimera riskerna vid kirurgi. Se avsnitt 17.9.3.

¢ Bed6mning av nutritionsstatus med screeninginstrument bor ske tidigt under utredningen
tor att mojliggbra optimering innan operation [456], se avsnitt 17.13.

e Rokning dr en riskfaktor inf6r kirurgi. Patienten bor informeras om risker med rokning
infor cancerbehandling, samt férdelar med rokstopp. Patienten bor erbjudas stod.

e Alkohol6verkonsumtion 6kar risken f6r postoperativa komplikationer och patienten bor
ges stod for att avbryta minst 4 veckor fore operation.

e Individanpassad information bor ges bade muntligt och skriftligt infér planerad operation.

17.9.1 Tid till behandling

De flesta patienter upplever vantetiden till behandlingsstart som mycket angestfull och det idr
darfor av vikt att forsoka begransa den sa mycket som mojligt genom att utredningar drivs
parallellt i paket och pa forbestillda tider.

Enligt det standardiserade vardforloppet for kolorektalcancer som startade 2016 bor tiden mellan
datum for vilgrundad misstanke och datum f6r start av behandling inte 6verstiga 39 dagar, eller
53 dagar vid ut6kad utredning.

17.9.2 Forberedelser och information infor operation

Individuellt anpassad och vilformulerad information infér kirurgi och anestesi kan minska oro
och ridsla hos patienten, och ge forutsittningar f6r delaktighet och férstaelse som kan paskynda
aterhdmtning efter operation. Preoperativ information och undervisning bér ske med
personcentrerad kommunikation vilket innebar att samtalet utgar fran patientens berittelse och
torkunskaper. Information ges i dialog med patienten.

Individanpassad information bor ges bade muntligt och skriftligt infér planerad operation. Vid
ERAS-protokoll foljer behandlande enhet ett standardiserat arbetssitt som syftar till att minska
den kirurgiska stressen vid ingreppet samt optimera patientens forutsattningar for tillfrisknande
och aterhamtning bade fore och efter operation. ERAS-protokollet innefattar strukturerad
preoperativ patientinformation [457]. Se dven avsnitt 17.9.4.

Infor planerad operation triffar patienten vardteamet vid ett preoperativt besok. Sjukskoterskan
bor vid det preoperativa samtalet informera om forvintat vardforlopp, uppritta
omvardnadsanamnes, ge undervisning och information samt utféra kontroller och
riskbedémningar enligt lokala preoperativa rutiner.

123



REGIONALA CANCERCENTRUM

Vid akut operation dr det viktigt att patienten ar 1 ett optimalt gott skick f6r sévning och
operation vad giller vitskebalans, hjirt- och lungstatus. Preoperativ optimering sker utifran hur
akut operationen maste utforas. Information och undervisning bor ges successivt under vardtiden
utifran patientens férmaga och aterhimtning.

Vid operation med konstruktion av stomi, se avsnitt 17.12.

17.9.3 Prehabilitering

Infér cancerbehandling (kirurgi/strdlbehandling/medicinsk cancerbehandling) bor patientens
behov av prehabiliteringsinsatser bedémas avseende fysisk férmaga, psykologiska aspekter samt
levnadsvanor i syfte att optimera effekten av behandling och minska risken f6r komplikationer.

Cancerprehabilitering kan definieras som en sammanhingande vardprocess mellan diagnos och
behandlingsstart som omfattar fysiska och psykologiska bedémningar for att faststilla ett

funktionellt utgangsstatus, identifiera funktionsnedsittningar och erbjuda malinriktade atgarder
for att forbittra patientens hilsa samt minska férekomst och svarighetsgrad av komplikationer.

Det finns ett vaxande vetenskapligt stod for interventioner till nyligen diagnostiserade
cancerpatienter infér behandlingsstart for att optimera deras hilsa och sjukdomsprognos. Studier
tyder pa att ett multimodalt férhallningssitt som integrerar bade fysiska och psykologiska
interventioner kan vara effektivare dn enbart det ena eller andra, men mer forskning beh6vs for
att utvirdera de mest effektiva prehabiliteringsinterventionerna och kombinationerna [458, 459].

17.9.4 Enhanced Recovery After Surgery (ERAS)

Rekommendationer

e ERAS ir ett koncept for perioperativa rutiner vid bukkirurgi. Syftet dr snabb dterhimtning
efter operation, minimering av komplikationer och sekundart optimerande vardtider.
(+++4)

e ERAS bor vara standard for all kolorektalkirurgisk verksamhet. (+++)

e Detir dven visat att deltagande 1 ERAS-registret ger en 6kad féljsamhet till protokollet och
att man dirmed dven forbittrar resultaten. (++)

Huvudpunkter i ERAS:
Preoperativt

e Information till patient och anhoériga

e Optimering av patienten (nutrition, anemi, r6kning, alkohol)
e Kolhydratladdning infér operation

e Minimal premedicinering

Peroperativt
e Antibiotikaprofylax
e Trombosprofylax
e Standardiserad anestesi
e Reduktion av kroppens stressvar
e Profylax mot illamaende/krikning
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Restriktiv vitsketillférsel
Skonsam kirurgisk teknik

Inga bukdrin

Varm patient

Postoperativt
e Tidig enteral nutrition
e Tidig mobilisering
e Tidig avveckling av kateter/cystofix
e Minimal anvindning av morfinanalgetika
e Stimulering av tarmmotiliteten
e Ingen ventrikelsond

ERAS f6ljer ett internationellt protokoll designat for att minska den kirurgiska stress som en
kolorektal operation innebir. Det gér man genom att f6lja evidensbaserade riktlinjer f6r de olika
stegen 1 konceptet, t.ex. ratt vitskeersattning, bittre smartlindring och tidig mobilisering. Att
ERAS fungerar finns vil visat for elektiv kolon- och rektalkirurgi. Det dr svarare att applicera vid
akut kirurgi, men vissa delar kan anvindas med gott resultat.

Hela konceptet bygger pa samlade atgirder saval pre-, per-, och postoperativt.

Mer information om ERAS finns pa SWERAS hemsida. Se dven riktlinjer for for elektiv
kolonkirurgi och for _elektiv rektumkirurgi .

17.9.5 Trombosprofylax

Incidensen av asymtomatisk djup ventrombos (DVT) hos patienter som genomgitt kolorektal
kirurgi utan trombosprofylax ir ungefir 30 % med en lungemboli-risk pa ca 1 %. Risken 6kar for
patienter med malign sjukdom, tidigare backenkirurgi, preoperativ steroidbehandling, IBD och
koagulationssjukdomar. Alla patienter som genomgir stor kolorektal kirurgi ska behandlas med
trombosprofylax och kompressionsstrumpor da detta signifikant minskar risken f6r djup
ventrombos (hég evidensstyrka). Lagmolekylirt heparin (LMWH) givet en gang per dag ir
ekvivalent med tva ganger per dag och har i studier visats minska prevalensen av symtomatisk
djup ventrombos fran 1,8 % till 1,1 %. Pa grund av blédningsrisk (1/24 000) rekommenderas att
epiduralkatetrar inte sitts eller tas bort inom 12 h fran administration av LMWH.

Timing av LMWH: Ges med foérdel kvillen fore kirurgi men fungerar ocksa dagen efter kirurgi

(> 6 timmar men inom 8 timmar efter operationsslut). Det flesta tromboser uppkommer inom 14
dagar efter kirurgi men férekommer ocksa senare. Forlingd administration for riskgrupper,
diribland kolorektalcancer (28 dagar) rekommenderas dven om friagan inte ér helt okontroversiell,
1 synnerhet gillande laparoskopiskt opererade patienter som anses 16pa en ligre risk f6r djup
ventrombos.

17.9.6 Antibiotikaprofylax

I den senaste meta-analysen frain Cochrane drar férfattarna slutsatsen att antibiotikaprofylax som
tacker bade anaeroba och aeroba bakterier inf6r kolorektal kirurgi minskar risken f6r
postoperativ sarinfektion med upp till 75 % jamfért med om antibiotika inte anvands (hog
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evidensstyrka). Savil intravendst som oralt administrerad antibiotika minskar risken f6r
sarinfektion dven om evidenslaget dr svagt f6r oral antibiotika vid en ej laxerad tarm. Gillande
timing av antibiotikaadministrering dr evidensliget svagt men det far anses som generellt
accepterat att bista tid for intravends administrering av antibiotika dr 30—60 minuter fére
operationsstart. Tiden for oral administrering dr ddremot osiker, i synnerhet i avsaknad av studier
pa icke rengjord tarm. Upprepade antibiotikadoser under operationen utéver antibiotika givet
som profylax bor sannolikt inte ges da detta endast 6kar risken f6r Clostridium difficile-infektion.

Bade aeroba och anaeroba bakterier bor beaktas vid val av profylax. Enligt SBU (2010) ér
Trimetoprimsulfa + Metronidazol den vanligaste regimen i Sverige idag. Trimetoprimsulfa har en
ling halveringstid (10 timmar), anvinds sillan vid behandling av bukinfektioner och kan ges
peroralt, vilket dr férdelaktigt. Cefuroxim + Metronidazol dr det nast vanligaste profylaktiska
programmet i Sverige idag och ges intravendst.

17.9.7 Preoperativ laxering

Traditionell per oral laxering fére kolonkirurgi 6kar risken f6r dehydrering och ar associerad med
torlingd postoperativ paralytisk ileus. Dessutom ger preoperativ oral laxering inga statistiskt
pavisade vinster avseende dédlighet, anastomoslickage, sarinfektioner eller reoperationer jamfort
med patienter som inte har laxeras per oralt (hég evidensstyrka). Aven om studier gillande
laxering mestadels giller Oppet opererade patienter torde resultaten kunna extrapoleras pa
laparoskopisk kirurgi. Siledes bor patienter som opereras med 6ppen eller laparoskopisk
kolonkirurgi inte laxeras preoperativt. FOr patienter som opereras med rektalcancerkirurgi ar
evidenslidget om preoperativ laxering inte lika klart men undvikande av laxering torde sannolikt
kunna utévas selektivt. De flesta kliniker tarmforbereder patienter som ska genomga
rektumresektion, vilket ocksa ter sig logiskt nir patienterna avlastas med ileostomi. En Cochrane-
analys av virdet av tarmforberedelse vid rektumresektioner ar under utarbetande.

17.9.8 Specifika postoperativa komplikationer

Anastomosinsufficiens, ett lickage vid anastomosen, kan leda till peritonit och ge tecken som
feber och kraftig buksmairta. Det dr viktigt att alltid tinka pa anastomosinsufficiens om patienten
inte mar bra, speciellt om patienten har haft ett normalt postoperativt férlopp.

Intra-abdominal abscess dr vanligare om ingreppet har gjorts 1 en kontaminerad bukhéla. Tecken
kan vara feber, djup buksmarta och nedsatt allmantillstand.

Paralytisk ileus kan leda till fekala krikningar och ventrikelretention. Utebliven gasavging och
uppblast buk i flera dagar postoperativt dr tecken pa att magen inte har kommit igang.

Fléden ur en stomi eller kraftiga diarréer ar vanliga storningar postoperativt. Vanligtvis
stabiliseras tarmfunktionen spontant, men det kan ta veckor till manader och kan i det akuta
skedet behova kompenseras med vitska/dropp.

Fistlar visar sig oftast som avforing i operationssnittet, men kan dven upptrida i andra
torbindelser, t.ex. i ett gammalt drinagehal eller till urinblasan, vanligast vid avancerad cancer och
hos malnutrierade patienter.

17.9.9 Utskrivning

Infor utskrivning bor patienten fa skriftlig och muntlig information om det aktuella ingreppet.
Niista steg i uppfoljning och behandling bor tydligt framga. I informationen bor tydligt framga
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vilka symtom och besvir som kan férvintas efter utskrivning, nir och till vilken instans patienten
ska vinda sig for vard och radgivning.

Aktiv 6verlimning bor ske till patientens kontaktsjukskoterska. For stomiopererad bor
uppfoljning till stomiterapeut finnas. Se dven avsnitt 17.12.

17.10 Omvardnad vid onkologisk behandling

Rekommendationer

e Patienter bor fa muntlig och skriftlig behandlingsinformation infér behandligsstart.

e Under de forsta veckorna priglas besviren ofta av férutsagbara biverkningar. Dessa bor
torebyggas och behandlas aktivt. Vanliga biverkningar dr mukosit relaterat till 5-FU,
trotthet, hud-och tarmreaktioner. Biverkningarna 6kar ofta gradvis.

e Aldre och ensamboende som far stralning mot bickenomradet 4r sirskilda riskgrupper for
att fa besvir och bor dgnas sirskild uppmirksamhet. De kan behova liggas in i
slutenvarden i samband med behandling.

e Rokning, alkohol, nedsatt niringsintag, viktminskning och infektioner har betydelse for
behandlingen och dess effekt.

17.10.1  Information vid start av onkologisk behandling

Vid start av onkologisk behandling bor patienten fa muntlig och skriftlig behandlingsinformation.
Informationen bor ges av sjukskoterskan som var med vid remissbesket f6r att kunna upprepa
och sammanfatta informationen som gavs da. Informationen bor ges innan behandlingen
pabotjas och miljon bor vara lugn och ostord. Patienten bor uppmanas att ha med sig nigon
nirstiende som kan delta i samtalet. Syftet med informationen bor vara att skapa trygghet och
gora patienten redo f6r behandlingen och f6r dess biverkningar, for att littare fa foljsamhet till
behandlingen.

Informationen ska tydligt presentera vad patienten sjilv ska vara uppmirksam pa mellan
behandlingarna, och nir det kan finnas skil att kontakta sjukvarden.

17.10.2  Symtomkontroll vid behandling

Forvintade biverkningar bor forebyggas och behandlas aktivt. De vanligaste biverkningarna ar
fatigue, andrad tarmfunktion och illamaende. Vid antikroppsbehandlingar ska beredskap finnas
vid hudreaktioner.

17.10.3 Infart och extravasering

Manga intravendsa cytostatika dr kirlretande och vid extravasering dven vivnadstoxiska. Innan
behandlingsstart rekommenderas att se 6ver patientens perifera blodkirl och vilja infart utifran
cytostatikaregim, behandlingslingd och patientens situation.

Smiirta och sveda vid injektionsstillet 4r tidiga symtom pé extravasering. Folj lokala anvisningar
for dtgirder. Se aven Vardhandboken.
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17.11 Biverkningar

17.11.1  Akuta biverkningar vid cytostatika- och stralbehandling

Akuta biverkningar, som uppkommer under behandlingen, inom nagra timmar eller dagar:

o Overkinslighetsreaktioner, som kan ge allergisk chock. Symtom pa detta kan vara andnéd
och tryck over brostet. Avbryt omedelbart behandlingen och f6]j lokala anvisningar. Vid
aterstart efter ges ofta behandlingen med en lingre infusionstid.

e Diarré. Vid behandling med Irinotekan kan detta vara symtom pa kolinergt syndrom. Det
ska alltid férebyggas och behandlas med Atropin subkutant.

e [llaméende. Ska férebyggas vid behandling med hogemetogena preparat som t.ex.
Irinotekan och Oxaliplatin [460].

e Parestesier och neuropatier. Visar sig som stickningar, domningar i fingrar och tar, runt
munnen eller 1 halsen. Kan associeras med kramper. Forvirras vid kyla.

17.11.2  Fordrojda, senare biverkningar

Sena biverkningar, eller kroniska biverkningar, dr de besvir som finns kvar i 3 manader efter
avslutad behandling. Biverkningarna kan skifta i intensitet 6ver tid. Vanligast ér fibrotisk vivnad i
bickenomradet. Biverkningarna 6kar ofta gradvis.

Biverkningar efter stralbehandling paverkas av viken del av tarmen som ir 1 stralfaltet. Vid
stralning langt ner i tarmen kan sfinkterfunktionen paverkas och patienten kan ha svart att sluta
tatt. Vanligt ar att tarmpassagen blir snabbare, med 16s avféring som konsekvens. Nerver kan
paverkas sa att tringningar kinns mer utan att det har med tarminnehall att gora. Detta paverkar
livskvaliteten och kan gora det svirare att leva ett socialt liv [461].

Vanliga sena biverkningar:

e Mucosit. En inflammation i framf6r allt munnens slemhinna som kan orsaka smartande
blasor och sar.

e Diarré. Behandlas med Dimor/Loperamid.

e Paresterier. Kan upptrida senare, efter avslutad behandling. Orsakas framfor allt av
Oxaliplatin. Besviren ska ha klingat av innan nista behandlingscykel, i annat fall bér man
overviga dosreduktion eller utsattning av likemedlet. Kan férvirras vid kyla.

e Trotthet — Fatigue. Orsakas av savil cancern som behandlingen. Optimera mat- och
niringsintaget och uppmuntra till fysisk aktivitet.

e [llaméende. Bor forebyggas, behandlas och utvirderas infor varje ny behandling [460].

e Benmirgspaverkan. En sinkning av immunfdrsvaret, leukopeni, trombocytopeni och
erytrocyter kan leda till dosminskning av cytostatika. Regelbunden provtagning under
cytostatikabehandling dr nédvandigt.

Aldre och ensamboende som fir stralning mot bickenomradet ir sirskilda riskgrupper for att fa
besvir och bor dgnas sirskild uppmirksamhet: Nationellt vardprogram Analancer, se kapitlet
”Understédjande vard, omvardnad och rehabilitering. De kan behéva liggas in 1 slutenvarden 1
samband med behandling.

Nir cytostatikabehandlingen har ett palliativt syfte blir det viktigt att skilja pa biverkningar
orsakade av behandlingen och symtom orsakade av grundsjukdomen.
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17.11.3 Behandling av biverkningar

17.11.3.1Basal utredning och symtomatisk behandling

Funktionsproblem fran mag-tarmkanalen efter behandling f6r bade tjock- och dndtarmscancer ar
vanligt férekommande. Savil kirurgi som stralbehandling och cytostatikabehandling kan orsaka
mag-tarmbesvir och risken 6kar om behandlingarna kombineras.

Utifran symtombilden dr det ofta svart att avgora vad som ligger bakom besviren, varfér en
systematisk utredning ar nodvandig for att kunna ge ritt behandling. I vigledning f6r
bickencancerrehabilitering finns en utrednings- och behandlingsalgoritm som kan anvindas som
guide.

Efter att tumorrecidiv har uteslutits bor andra bakomliggande orsaker uteslutas. Beroende av
symtombild tar man stéllning till utredning och behandling [462].

17.11.3.2Trétthet — Fatigue

Fatigue ar en subjektiv upplevelse av svaghet, kraftléshet, brist pa energi och livslust eller en
kansla av snabb uttréttning. Orsaker kan vara cancersjukdomen, onkologisk behandling,
psykologiska faktorer och personliga forutsittningar. Om nutritionen ar nedsatt och/eller
patienten har hoga fléden i tarmen dr dven det en riskfaktor [463]. Rad till patienten dr att vara
regelbundet fysiskt aktiv och om majligt 6ka triningen successivt. I nulaget finns det
sammanstillningar fran befolkningsstudier som pavisar minskad risk for dterfall och forbattrad
overlevnad f6r kolorektalcancerpatienter som ar fysiskt aktiva. Men eftersom resultaten inte
kommer fran randomiserade interventionsstudier bedoms evidensen som otillricklig (++).

17.11.3.3Forandrad tarmfunktion och buksmartor

Vid forindrad tarmfunktion bor normaliserad avforingskonsistens vara grundliggande. Formad
avforing ar lattare att halla och for hard konsistens kan bli ett bekymmer. Los avféring behandas
med bulkmedel som ir resorberande (Inolaxol, Vi-Siblin, Lunelax, Husk). Osmotiskt verkande
medel och laktulos bor undvikas. Stoppande likemedel (Loperamid) kan anvindas vid otillricklig
effekt av bulkmedel och finns som tablett (Dimor, 4r delbar) och i kapselform. Okad gasbildning
kan behandlas med Dimetikon.

Obstipation orsakat av cytostatikabehandling dr ovanligt, men ar vanligt som biverkan av
antiemetika.

Patienter med avforingslickage bor erbjudas forskrivning av inkontinenshjidlpmedel. Vissa
sjukskoterskor har licens for det, till exempel distriktssjukskoterskor. Vid kvarvarande
avforingslickage trots optimerad behandling bor patienten fa méjlighet att diskutera stomi med
stomiterapeut och kolorektalkirurg med specialkunskap om bickenbottenskador.

For férdjupning hinvisas till vigledning f6r backenrehabilitering och vardprogrammet f6r
rehabilitering.

17.11.3.4Biverkningar av irinotekan

En akut biverkan av irinotekan kan vara akut kolinergt syndrom. Symtom kan vara yrsel,
svettningar, hypotoni och akut diarré. Innan infusionen startar ges Atropin subkutant, 0,25-0,50
mg. Om symtomen intriffar ska man genast upprepa injektion av Atropin sc, 0,25-0,50 mg. Det
ska alltsa i det akuta skedet inte behandlas med medel mot diarré, utan med Atropin.
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Fordrojd diarré kan intriffa fran 24 timmar fram tills ndsta behandlingstillfille och behandlas
initialt med Atropin. Patienten ska sedan forses med Loperamidschema. Rekommendationen ar
att efter forsta diarrén ta 4 mg Loperamid, och sedan ta 2 mg varannan timme. Maximalt intag dr
8 tabletter/dygn. Patienten ska dven uppmanas att under denna tid dricka rikligt med vatten eller
vitskeersittning.

Det ska tydligt framga 1 journalen att patienten dr under denna behandling och det ska finnas
lokala riktlinjer om hur patienter ska behandlas.

Patienter ska tydligt informeras om biverkningarna och hur de ska agera och de drabbas av akut
eller f6rdrojd diarré.

17.11.3.5Biverkningar av bevacizumab

Risk for tarmperforation foreligger vid behandling med bevacizumab. Detta bor man ha i atanke
hos patienter som drabbas av akuta buksmartor under denna behandling.

17.11.3.6 Gallsaltsmalabsorption

Flera studier har visat att gallsaltsmalabsorption dr vanligt forekommande som orsak till diarré
hos patienter som genomgatt kolonkirurgi, framfor allt hogersidig hemikolektomi [462]: det
forekommer ocksa efter stralbehandling mot lilla biackenet. Diagnostik utgors av anamnes och
kontroll av S-7-OH-Kolestenon. I vissa fall kan man utféra 75SeHCAT, da en isotopmarkt
syntetisk gallsyra intas peroralt och isotopaktiviteten mits med gammakamera basalt och efter en
vecka. En retention pa <10 % anses patologisk. Denna undersékning dr dock kostsam och nagot
omstindlig for patienten. Alternativt ges behandling ex juvantibus (utifrin symtom utan
utredning). Behandlingen bestar i fettreducerad kost i kombination med gallsyrabindande
likemedel [464].

17.11.3.7 Bakteriell 6vervaxt i tunntarmen (Small Intestinal Bacterial Overgrowth, SIBO)

Prevalensen av bakteriell 6vervixt i tunntarmen efter resektion av ileocekalvalveln rapporteras till
32 % jamfort med 0-20 % hos friska kontroller [465] och férekommer dven efter stralbehandling
mot lilla biackenet. Diagnosen kan stéllas med utandningstest eller odling pa duodenalaspirat,
men bdda metoderna dr omstindliga och innehaller ett matt av osdkerhet, varfér behandling ofta
sker ex juvantibus. Av antibiotika som studerats f6r behandling av SIBO finns mest
dokumentation for rifaximin, ett rifamycinderivat som inte absorberas frin tarmen [466].
Kostnaden for detta likemedel ar dock relativt hog och 1 Sverige dr rifaximin endast indicerat vid
hepatisk encefalopati. Andra antibiotika som visats ha effekt vid SIBO och som kan
rekommenderas for anvindning i Sverige dr metronidazol och ciprofloxacin [467, 468]. Sparsam
dokumentation finns dven for anvindning av probiotika vid SIBO [462].

17.11.3.8 Sekundar laktosintolerans

Arftlig laktasbrist i vuxen alder férekommer hos 4—10 % av Sveriges befolkning och kan pavisas
med ett blodprov, DNA-laktostolerans. Sekundir laktosintolerans uppkommer hos ca 50 % av
patienterna som far stralbehandling mot bickenet och ir 6vergaende hos de flesta patienterna,
men blir bestiende hos 5-7 % [469]. Diagnosen stills genom laktosprovokation och
behandlingen ar laktosfri kost eller laktassubstitution.
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17.11.3.9 Exokrin pankreasinsufficiens

Paraaortal stralbehandling kan orsaka pankreasinsufficiens [469]. Diagnosen stills med analys av
feces-elastas eller behandling med pankreasenzymsubstitution ex juvantibus.

17.11.3.10 Framre resektionssyndrom (Low Anterior Resection Syndrome, LARS)

Frimre resektionssyndrom karaktiriseras av tita och imperativa tringningar, fragmenterad
avforing, inkontinens och kinsla av ofullstindig témning och drabbar i nagon grad majoriteten av
alla patienter som opereras med frimre resektion. Bakgrunden till LARS ir inte klarlagd men ar
troligen multifaktoriell och ett antal riskfaktorer ar identifierade, sisom preoperativ
stralbehandling, lag anastomos, tidigare sfinkterskada och rak anastomos. Trots att de flesta efter
hand upplever en viss forbittring, har 60 % av patienterna fortfarande svara besvir tva ar efter
operationen ("major LARS”) [470].

Det ir viktigt att informera patienten preoperativt om risken for LARS och virdera riskfaktorer
for att tillsammans med patienten kunna vilja om frimre resektion eller annan operation ér att
foredra.

Ett validerat skattningsformulir f6r svarighetsgraden av LARS finns pa svenska (LARS-score)
[471].

Hos patienter med LARS och andra patienter med langdragen diarré édr det viktigt att tidigt
sakerstilla att patienten har bra inkontinensskydd och hudskydd for att undvika hudskador.

Behandlingen syftar till att patienten ska fa kontroll 6ver sin tarmtémning, och ett antal rad finns
beskrivna 1 Vigledning f6r biackencancerrehabilitering. Se ocksa exempel pa patientinformation
vid LARS och vid béckencancerkirurgi.

Gaillande likemedelsbehandling vid LARS utg6r bulkmedel och loperamid en basbehandling som
bor provas i forsta hand. En studie har visat effekt av behandling med serotoninantagonist [472].
Andra behandlingsmetoder som visats ha effekt ar transanal irrigation och sakralnervstimulering
[473], och dven perkutan tibialisnervstimulering har visats kunna ha effekt [474]. Som en sista
utvig kan operation med anliaggande av stomi 6vervigas.

17.11.3.11 Hudbesvar vid l16s avforing

Vid 16s eller tit avfoéring kan patienten uppleva “skavsar”, sveda och klada. Patienten bér da fa
rid om att tvitta med intimolja och skydda huden/slemhinnan runt och pd anus med ticksalva,
t.ex. inotyolsalva. Patienten bor fi radet att undvika lokalbehandling med kortisoninnehéll da
detta kan gora huden dnnu tunnare.

17.11.3.12 lllamaende

Illamaende kan orsakas av grundsjukdomen, mediciner, cytostatika och strilbehandling. Besviren
kan variera 6ver tid och vara mycket individuella.

Cytostatikarelaterat illamaende delas in i
e akut illamdende, med bérjan inom 0-24 timmar
e fordrojt illamaende med borjan efter 24 timmar
e betingat (forvintat) illamdende
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Det finns antiemetikariktlinjer f6r behandling av akut och fordrojt illamaende, utifran den
emetogena graden/risken som cytostatikaregimen har.

Oxaliplatin och Irinotekan klassas som medelemetogena. I behandlingsriktlinjerna ingar
térebyggande behandling med 5HT3-receptorblockerare som t.ex. Ondansetron 8 mg iv eller
netupitant Akynzeo och kortikosteroider, Betapred 8 mg iv.

Fluorouracil klassas som ett lagemetogent likemedel. Férebyggande likemedel ir dven har SHT3-
receptorblockerare. Mot f6rdréjt illamaende ges Betapred eller Primperan. For
rekommendationer och riktlinjer, se Regimbiblioteket.

17.11.3.13 DPD-brist Dihydropyramidin dehydrogenase deficiency

DPD-brist innebir att man har brist pa eller lag halt av ett enzym som kan bryta ner urat och
thymin, som finns i fluorouracil. Om man utsitts for fluorouracil kan man fa en livshotande
reaktion. Symtom kan vara inflammation, ulceration i slemhinnan frin munnen ner i tarmen,
mukosit, magont, blédningar, illamaende, krikningar och diarré, neutropeni och trombocytopent.
Pa huden kan man fa rodnad, fjillande hud och hand- och fotsyndrom [475, 470].

17.11.3.14 Benmargspaverkan

De flesta cytostatika paverkar benmargens alla celler. En konsekvens av det kan vara
trombocytopeni, leukopeni och anemi.

17.11.3.15 Neuropatier

Neurotoxiska likemedel (Oxaliplatin) dr frekvent anvint vid kolorektalcancer. En av de
vanligaste biverkningarna dr paverkan pa nervsystemet perifert, vilket kan kinnas som domningar
1 fingertoppar och fotter, med nedsatt kansel. Det kan dven leda till smartsamma tillstaind. En
preventiv atgard dr att vara fysiskt aktiv [476]. Om patienten far symtom under aktiv behandling
bor man Gvervaga att avbryta behandlingen och bara fortsitta att ge 5-FU.

17.11.3.16 Haravfall

Haravfall orsakas av vissa cytostatika, tex Irinotekan och Oxaliplatin [477], men haret vaxer ut
igen efter avslutad behandling. Harbotten kan bli 6m och haret kan bli tunnare.

Det finns vetenskapligt stod for att anvindningen av kryobehandling reducerar haravfallet under
cytostatikabehandling, med det saknas data som visar risken for metastaser 1 harbotten, och
darfor ar det inte mojligt att rekommendera eller avrada fran kryobehandling [478].

Patienter som tappar haret kan uppleva att hudvard, smink eller peruk okar vilbefinnandet. P
flera hall i landet erbjuds st6d 1 detta, till exempel genom ”Look Good Feel Better”.

17.11.3.17 Slemhinnor

Slemhinnorna i1 kroppen paverkas ofta av cytostatikabehandling. Behandlingen anpassas efter
lokala besvir.

Grundsjukdomen, mediciner och cytostatika kan ge problem 1 form av sar och blasor, skora

slemhinnor samt svamp 1 munnen [479], Nationellt vardprogram for cancerrehabiliterring,
kapitlet "Egenvard”. Det ar viktigt att patienten innan behandlingsstart har varit hos

tandlikare/tandhygienist for optimalt munhalestatus innan cytostatikabehandling. I vissa fall kan
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kryobehandling hjilpa, med intag av isvatten eller krossad is under och efter behandling. Detta ar
dock inte tillimpbart vid behandling med Oxaliplatin [480].

17.11.3.18 Hud

Vid behandling med EGFR-himmare kan hudbiverkningar uppkomma. Besviren pa huden
paminner om akne, men beror pa att fettlagren 1 huden utarmas. Huden blir torr och skor.
Kvisslor, rodnader och sir kan uppkomma, som bér behandlas aktivt med aterfuktande och
aterfettande krimer som motverkar uttorkning. Om det uppstar inflammationer i huden ska detta
behandlas med antibiotika

Ansiktshar, 6gonbryn, 6gonfransar, beharing pa 6verlipp och haka vixer ofta snabbare och blir
grovre.

Paronychier kan uppsta, ses som finger- eller tasprickor eller sarigheter runt naglar och
nagelband. Rekommendationerna ir avlastning och att skydda huden f6r uttorkning och
solexponering.

Hudreaktioner graderas enligt Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) med skalan 0—4
[ﬁ) ﬁ] ‘

17.11.3.19 Hand-fot-syndrom

Hand- och fotsyndrom ar vanligt férekommande vid behandling med vissa preparat, framfor allt
capecitabin. Besviren kan kriva dossinkningar, och 1 svara fall kan behandlingen behdva
avbrytas. Hudbiverkning som upptrider i form av stickningar, kanselbortfall, smirta, svullnad
eller rodnad. De upptrader vanligen 1 handflator och under fotsulorna men kan dven visa sig som
utslag och torr hud. Besviren kan forebyggas genom information och undervisning 1 hur
biverkningarna kan hanteras och behandlas. Man kan testa att svalka hinder eller fotter i bad och
smorja huden regelbundet med mjukgorande, fuktighetsbevarande krim eller olja. Patienten bor
ha regelbunden kontakt med vardpersonal.

17.11.3.20 Besvar fran urinvdagar och sexuell dysfunktion

Savil sexuell dysfunktion som besvir fran urinvigarna ar vanligt efter behandling av rektalcancer
och andra tumorer i backenet. Ofta férekommer sidana besvir samtidigt. Orsaken dr oftast
skador pa autonoma nerver i samband med strialbehandling och kirurgi. En del nervskador ar
permanenta medan funktionen i andra fall aterkommer efter en tid. Redan fére operationen ir
det inte ovanligt med urogenitala funktionsnedsittningar: 16—23 % av alla patienter med
rektalcancer har blasfunktionsrubbningar och 35-50 % har niagon form av sexuell dysfunktion
preoperativt [482]. Det dr darfor viktigt att preoperativt informera patienterna om risken for
funktionsproblem efter behandlingen och att preoperativt virdera eventuella
funktionsnedsattningar med ett validerat instrument.

Bade nir det giller sexuell dysfunktion och urologiska problem ar det viktigt med tidig
intervention. Det ar darfor viktigt att anvinda ett skattningsformulir, sasom
Distresstermometern eller liknande, vid postoperativa kontroller, eftersom det inte ar sjalvklart
att patienter tar upp alla problem som har uppstatt efter operationen se Nationellt vardprogram
f6r cancerrehabiliterring, kapitlet ”Strukturerad bedémning, diagnostik och Min Vardplan”. Ett
validerat skattningsinstrument f6r bedomning av kvinnlig sexuell dysfunktion efter
rektalcancerbehandling har nyligen publicerats [483].
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17.11.3.20.1 Urinvagsbesvér

Besvir fran urinvigarna efter rektalcancerbehandling kan grovt indelas 1 tita tringningar,
urinlickage och blastomningssvarigheter. Férutom nervskador kan stralbehandling mot rektum
ge en fibrosbildning i urinblasan som kan leda till minskad blaskapacitet som 1 sin tur orsakar tita
tringningar och triningsinkontinens. Inkontinensproblem efter rektalcancerbehandling dr
vanligast hos kvinnor [484], medan tdmningsproblem dominerar hos man framfor allt om de
tidigare har haft urinvigsbesvir. Andra riskfaktorer ar alder, diabetes och preoperativ
stralbehandling [485, 486].

Tomningssvarigheter tenderar att minska over tid fran operationen till skillnad fran inkontinens
dir andelen patienter med besvir snarare 6kar [487].

I Vigledning fér bickencancerrehabilitering finns rekommendationer om hur urinvagsbesvir
efter biackencancerbehandling bor utredas och behandlas.

17.11.3.20.2 Sexuell dysfunktion

Sexuell dysfunktion efter rektalcancerkirurgi férkommer hos upp till 88 % av minnen och 50 %
av kvinnorna [488]. For att minska risken for bestiende funktionsnedsittning dr det angeldget att
den sexuella rehabiliteringen pabérijas sa tidigt som mojligt [489].

Bland kvinnor ir de vanligaste besviren vaginal torrhet samt och ytlig och djup smirta vid
samlag. Hir utgor lokalt verkande 6strogen, glidmedel och vaginalstav i kombination med
information och samtalsstod forstahandsatgirder. Redan vid preoperativ stralbehandling bor
patienten erbjudas vaginalstav och instruktion om hur denna ska anvindas. Andra problem ir
minskad sexlust och dndrad vaginal anatomi [482]. Framf6r allt hos patienter som opereras med
rektumamputation kan det uppkomma en bakatvinkling av vagina som leder till sekretansamling
och besvirande flytningar. Det dr viktigt att patienterna ges noggrann information om den
torindrade anatomin och vid behov erbjuds besok hos gynekolog.

Hos min ir erektil dysfunktion, retrograd ejakulation och minskad lust de sexuella besvir som
kan upptrida efter rektalcancerbehandling. Under férutsittning att inte permanent nervskada
foreligger kan erektionsférmagan aterkomma successivt under atminstone 3 ar efter operationen.

For retrograd ejakulation finns ingen behandling utan patienten ska ges information om
tillstandet. Vid minskad sexlust bor testosteronbrist uteslutas.

Rekommendationer om utredning och behandling av sexuell dysfunktion efter cancerbehandling
finns 1 Vigledning f6r backencancerrehabilitering.

17.11.3.21 Paverkan pa aggstockar

Genom den onkologiska behandlingen forsitts den premenopausala kvinnan i ett for tidigt
klimakterium. Cytostatika kan ge reversibel paverkan pa dggstocksfunktionen men
stralbehandling ger en permanent utslickning av dggstockarnas 6strogenproduktion [490].
Sedvanliga klimakteriebesvir kan bli ytterst patagliga och besvirande. Lokalt 6strogen bor
rekommenderas. Systemisk 6strogensubstituion bor 6vervigas hos premenopausala kvinnor se
Nationellt vardprogram Analancer, avsnittet "Hormonella biverkningar hos kvinnor” samt [490].

17.11.3.22 Paverkan pa backenskelettet

Efter stralbehandling mot biackenomradet finns risk for mikrofrakturer i baickenskelettet. Risken
tros 6ka om dosen till backenskelettet 6verstiger 45 Gy. Mikrofrakturerna uppstar vanligen 1-2 ar
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efter genomgangen stralbehandling, oftast i form av insufficiensfrakturer i sakrum eller os pubis.
Riskfaktorer for insufficiensfrakturer dr kvinnligt kén, postmenopausalt status, ligre BMI och
tidigare forekommande osteopeni/-poros [490]. Frakturerna dr oftast smértsamma och paverkar
rorelseformagan, dagliga aktiviteter och livskvaliteten. Patienten bor uppmuntras till fortsatt
aktivitet och fa mojlighet till individuellt anpassad trining via remiss till sakkunnig fysioterapeut.

Se vidare i Vigledning f6r bickencancerrehabilitering.

17.11.3.23 Lymfédem

Forekomsten av lymfodem efter rektalcancer dr inte definierad men mycket ovanlig. Bade
lymfkortelutrymning och stralbehandling kan paverka lymfflédet fran ben- och biackenregionen,
med 6kad ansamling av lymfa som f6ljd. Patienter bor fa en allmin information om detta for att
sjalva kunna uppmirksamma tidiga symtom och didrmed kunna soka hjilp. Symtom som
tyngdkinsla och svullnad i ben, backenregion och undetliv bor efterfragas vid aterbesok.

Kunskap om risken och férebyggande insatser dr av varde. Vid ett lindrigt 6dem kan
stodstrumpor/kompressionsbyxa ricka, medan ett etablerat 6dem kan behova specialinsatser av
lymfterapeut, med individuellt anpassad kompression och lymfédembehandling. Lymfédem kan
oka risken for infektioner (erysipelas — rosfeber) och forvirras efter en saidan hindelse. Noggrann
hudvird (mjukgorande kraimer, undvikande av skador och smasir) och fotvard kan minska risken

tor infektioner. Se vidare i Vigledning f6r backencancerrehabilitering.

17.12 Stomi

Rekommendationer

e Stomiundervisning bér inkludera bade preoperativ och postoperativ utbildning utférd av
stomiterapeut/specialistutbildad sjukskoterska.

e Dor att forebygga stomirelaterade komplikationer och stodja patienten i anpassning till den
nya livssituationen bor uppfoljning under fOrsta aret efter stomioperation vara tit och
regelbunden.

e Hoga stomifloden hos patienter med ileostomi ar vanligt. Patienter med ileostomi maste
tére hemgang informeras om risk for hogt flode och dehydrering och hur det ska hanteras.

For patienter med kolorektalcancer kan ingrepp som leder till stomi vara aktuellt under olika
skeden av sjukdomsforloppet, vid kurativ operation, akut kirurgisk behandling och i palliativ
vard.

Stomiopererade patienters upplevelse av livskvalitet efter operation av kolorektalcancer visar
olika resultat. Flera studier beskriver att patienter upplever en forsamrad livskvalitet efter
stomioperation, medan andra indikerar 6kad livskvalitet 6ver tid. Oro 6ver cancerdiagnos och
behandling fére och efter stomioperationen kan leda till minskad f6rmaga till coping och
acceptans. Sjilvbild och kroppsuppfattning férindras ocksa efter en stomioperation vilket kan ha
negativ inverkan pa livskvaliteten. Paverkan av sexualiteten ar vanlig [491, 492].

Stomiterapeuten provar ut och forskriver stomihjalpmedel som ingar 1 likemedelstérmanen.
Aktiva 6verlimningar bor ske vid exempelvis Overflyttning till sjukhus pa hemorten, f6r en
sammanhallen och trygg vardkedja for patienten.
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Uppfoljande aterbesck till stomiterapeut bor ske regelbundet och strukturerat f6r att férebygga
stomirelaterade komplikationer, f6lja dterhimtning samt stodja patienten i anpassningen i den nya
livssituationen. Om onkologisk behandling dr aktuell ar det av vikt att uppna optimal
stomifunktion och sarlakning inf6r detta.

Patienten bor fa 4-5 uppfoljande besok under det forsta aret efter stomioperation samt utifran
individuella behov. Forsta aterbesok rekommenderas efter 1-2 veckor efter utskrivning. Man bor
tanka pa att stomiterapeuten kan ha en viktig roll i uppfoljningen, eftersom patienter med stomi
har tita kontakter med stomiterapeuten framfor allt under det forsta postoperativa aret. Se kapitel
19.

17.12.1  Preoperativ information

Vid planerad operation bor information ges i god tid innan ingreppet f6r méjlighet till
uppféljning. Den preoperativa undervisningen bor innehalla information om anatomi och
tarmens funktion, vilken typ av stomi som planeras, stomikonstruktion, operationsprocessen,
psykologiska, fysiska samt sociala aspekter. Patienten bor fa en demonstration av stomibandage
och dess funktion samt information om aktuella patientorganisationer.

17.12.2  Stomimarkering

Stomins placering har avgérande betydelse for patientens fortsatta liv som stomiopererad. En
olampligt placerad stomi kan orsaka avforingslickage som kan leda till hudskador och paverka
patientens livskvalitet negativt [493].

Stomimarkering ska alltid utféras fore den operation som leder till stomi, d4ven vid operation dir
man misstinker att stomi kan bli aktuell. Opererande enheter bor ha rutiner f6r stomimarkering
aven vid akut kirurgi. Stomimarkering utfors pa de flesta sjukhus av stomiterapeut. Kirurg bor
konsulteras vid tveksamhet om placering och avvikelser fran generella riktlinjer f6r
stomimarkering dokumenteras. Patienten bor vara inforstadd med varfor stomimarkering utférs
och vikten av korrekt placerad stomi.

17.12.3  Postoperativ omvardnad

Undervisning och trining i stomibandagering bor ske kontinuerligt och pabérjas sa snart
patienten fysiskt och psykiskt orkar. Malet dr att patienten ska forsta vad en stomi ar, kinna sig
trygg i den nya livssituationen, hantera bandageringen bade praktiskt och kianslomissigt och veta
hur man férhindrar lickage inklusive hudvard. Stomiterapeuten bor arbeta nira och i dialog med
vardpersonal pa vardavdelningen och folja patienten under vardtiden, utvirdera resultat och
planera uppfoljning efter utskrivning. For patienten kan en strukturerad och samstimmig
postoperativ information och undervisning pa vardavdelningen leda till 6kad trygghet. Lokala
rutiner fOr detta bor finnas pa opererande enheter.

Daglig kontroll och dokumentation av stomiutseende, tarmfunktion, avféringskonsistens och
mingd bor inga i rutinmissig postoperativ vard. Fér mer information om praktisk stomitrining,
se Virdhandboken.

Information om specifika férvintade besvir bor ges innan utskrivning. Patienter som opererats

med rektumamputation kan uppleva fantomsmartor och tyngdkinsla. Det perineala saret kan ha
lang likningstid. Patienter som fatt en avlastande stomi och har rektum kvar bor informeras om
att det ar normalt att tdmma slem och sekret via dndtarmen.
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17.12.4  Nutrition

Efter stomioperation bor patienten vara forsiktig med intag av vissa livsmedel férsta manaden
postoperativt da det uppstar en tillfillig svullnad i tarmen och viss mat riskerar att orsaka stopp i
tarmen, se Vardhandboken. Frukthinnor, grova fibrer etc. kan orsaka knipsmartor och i simsta
fall ileustillstaind. F6r manga stomi- och tarmopererade dr maten av stor betydelse och nagot
patienter bekymrar sig mycket 6ver. Stéd, samtal och uppféljning kring nutrition bor ske
regelbundet.

17.12.5 Stomifloden

Postoperativt borjar en ileostomi vanligen fungera efter cirka 1 dygn och en kolostomi efter cirka
2-3 dygn. Till en boérjan édr avféringen ofta tunnflytande och ibland riklig. Vid ileostomi kan
stomiflodet postoperativt vara stort. P4 vardavdelning postoperativt bér stomiflédet matas och
dokumenteras med samtidig kontroll av patientens vitske- och elektrolytstatus.

Stomiflode kan drabba alla patienter med enterostomi akut, postoperativt och vid gastroenterit
och kan leda till akut dehydrering. Behandling vid dessa tillstand skiljer sig at och bakomliggande
orsaker till stomiflédet behover dirfér hanteras. Stomifléden som Gverstiger 1 500—

2 000 ml/dygn Okar risken for att patienten ska bli dehydrerad. Grav dehydrering kan leda till
akut njursvikt.

Litteraturen visar att den vanligaste komplikationen vid avlastande loopileostomi dr hogt
stomifléde och dehydrering. Det dr inte ovanligt att hdga stomifléden startar efter att patienten
skrivits ut, da matintaget 6kar. Patienter med ileostomi maste i samband med utskrivning fa bade
muntlig och skriftlig information om riskerna for hogt fléde och hur det ska hanteras. Patienten
bor fa torskrivet stoppande likemedel.

Vid héga stomifloden blir pafrestningen pa stomibandaget storre och risken for lickage okar.
Patienten maste vara uppmirksam pa lickage och vara noggrann med hudviérd for att forebygga
hudskador. Stomiterapeut bor kontaktas da patienten kan vara 1 behov av 6kat stod, behandling,
extra hjilpmedel for stomivard och bandagering.

17.12.6  Stomirelaterade komplikationer

Stomirelaterade komplikationer férekommer frekvent bade tidigt och mer langsiktigt efter
stomioperation. I litteraturen varierar antalet komplikationer bland annat beroende pa typ av
stomli, tid till uppfoljning, akut eller planerat ingrepp. For patienten leder komplikationer ofta till
specifika problem som hud- och bandageringsproblem, 6kad otrygghet och konsekvenser for det
sociala livet. Det kan paverka copingstrategier i anpassningen till den nya livssituationen med
stomi.

17.12.6.1 Hudproblem

Litteraturen beskriver hudproblem under stomiplattan som vanligast férekommande. Den
vanligaste orsaken till hudproblem ér avféringslickage med hudirritation med
bandageringsproblem som foljd.

En nykonstruerad stomi minskar i diameter och hojd over tid, storst forindring sker under de tva
forsta veckorna postoperativt. For att undvika avforingslickage med hudskador som f6ljd maste
stomibandaget anpassas regelbundet. Stomikonstruktionen ér av stor betydelse for att undvika
komplikationer och lickageproblem. Resultatet i en studie visar att stomins hojd édr en viktig

137


https://www.vardhandboken.se/Uppsala-lan/vard-och-behandling/tarmfunktion/stomi/kostrad-vid-stomi/

REGIONALA CANCERCENTRUM

faktor for att forebygga komplikationer. Hudskador var vanligast férekommande hos patienter
med loopileostomi och flest komplikationer noterades tva veckor efter utskrivning [494, 495].

Vid onkologisk behandling med cytostatika och antikroppar kan biverkningar férandra och
begrinsa patientens férmaga att hantera skotsel av stomin och ge ett 6kat behov av stéd och
radgivning. Likemedlen kan ge 16s avféring och stomifléden med bandageringsproblem och
hudskador [496]. Neurotoxiska biverkningar kan paverka finmotoriken och forsvara
bandageringsftérméagan. Hudproblem vid antikroppsbehandling kan dven uppsta pa den
peristomala huden. Fatigue i samband med behandling och 1 palliativ vard paverkar aven formaga
till stomivard och man bor efterstriva en trygg vardkedja och uppfoljning for patienten.

17.12.6.2Stominekros

Normalt dr stomislemhinnan réd eller rosafirgad. Under de forsta dygnen postoperativt kan
stomin vara 6dematds. Tillkomst av cyanotisk missfirgning eller gradvis blekning av
stomislemhinnan kan vara tecken pa cirkulationsstorning. Beroende pa nekrosens omfattning kan
en kirurgisk atgird krivas eller bandageringsatgirder.

17.12.6.3 Separation

En separation innebir att stomin sldpper fran huden, helt eller delvis. Ofta ses separationen tidigt
postoperativt. Separationen kan vara partiell och grund, till total och djup. En mindre, grund
separation granulerar i allmidnhet fran botten. Vid storre och djupare separation kravs ofta tilligg i
bandageringen av stomin. Resuturering eller rekonstruktion av stomin kan vara aktuellt.

17.12.6.4 Stomiretraktion — stomiprolaps

En brist i férankringen till bukviggen kan gora att stomin antingen glider in eller hamnar i eller
under hudplan vilket kan leda till bandageringsproblem. Om stomin glider ut, prolaberar, uppstar
férutom ett bandageringsproblem édven ett estetiskt problem eftersom stomiprolapsen kan bli
mycket stor. Om 6dem uppstar kan detta leda till cirkulationsrubbningar som ibland kriver en
akut kirurgisk atgird.

17.12.6.5Stomistenos

Stomistenos ir en fortringning av stomins Oppning. Ofta dr stenos sekundir till tidigare
stominekros men den kan dven orsakas av fibros. Stomin blir saledes for traing och det blir svart
att fa ut avforingen viket kan ge besvir med lickage och hudskada. Behandling kan ske med
forsiktig dilatation och anpassat stomibandage men finns tecken till obstruktion idr kirurgi en
nodvindig atgard.

17.12.6.6 Parastomalt brack

Det ir inte ovanligt med ett brack som beror pa en férsvagning 1 bukviggen dir stomin lagts
fram. Parastomalt brack 4r vanligare vid kolostomi 4n vid ileostomi. En brackgérdel kan hjilpa
men vissa fall krivs operation.

For tordjupande lisning, se kapitel 23 [457, 491-493, 495-514].
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17.13 Nutrition

Rekommendationer

¢ Bedomning av nutritionsstatus bor alltid goras vid varje ny vardkontakt for att tidigt fainga
nutritionsbesvir och ofrivillig viktnedgang [515].

e Patienten bor informeras om virdet av ett adekvat naringsintag infor och efter kirurgi samt
vid onkologisk behandling. Patienter med kolorektalcancer kan drabbas av
nutritionsproblem som nedsatt aptit, smakférandringar, illamaende, diarré och
torstoppning i samband med sjukdom och behandling.

e Vid riskidentifiering f6r underniring bor dietist kopplas in vid behov f6r vidare utredning.
Underniring bor behandlas f6r att minska risken fér komplikationer vid kirurgisk och
onkologisk behandling.

e Sikerstillande av nutritionstillférsel vid kolorektal kirurgi dr en central del 1
vardprogrammet ERAS (Enhanced Recovery After Surgery). Preoperativt intag av
kolhydrathaltig dryck, oavsett preoperativt nutritionsstatus, har visat sig minska
postoperativ insulinresistens och dven obehag som torst, hunger, oro och illaméaende.
Denna behandling bor ske enligt SFAIs (Svensk Forening for Anestesi och Intensivvard)
kriterier om preoperativ fasta, dd ERAS rutin inte dr lamplig f6r vissa patienter. Efter
operationen ar malet att sa snabbt som mojligt fa patienten tillbaka till ett normalt
naringsintag. Se dven avsnitt 17.9.

e Infor planerad kirurgi dr det av extra stor vikt att bedéma nutritionsstatus dd underniring i
samband med kirurgi dr en oberoende riskfaktor for komplikationer, forsimrat
immunfoérsvar, lang vardtid och 6kad dodlighet [516].

e Vid kirurgi kan det vara aktuellt med postoperativ supplementering med vitaminer och
mineraler beroende pa typ av kirurgiskt ingrepp.

17.13.1  Nutritionsbeddmning av patienter

Lingd och vikt bor mitas, BMI riknas ut och patienten tillfrigas angiaende aptit, dtsvarigheter
och ofrivillig viktforlust. Observera att ett hogt BMI kan dolja underniring vid ofrivillig
viktnedgang med negativ energibalans. Likasa behéver inte ett stabilt lagt BMI utan dtsvarigheter
innebira svar underniring.

Tabell 18. Indikationer for dietistkontakt

Ofrivillig viktforlust 10 % forlust av normalvikt under 3—6 manader eller 5 % under en
manad.

Atsvarigheter Aptitléshet, illamaende, smakférandring, tidig mattnadskansla,
forstoppning, tugg—/svaljsvarigheter.

Undervikt BMI <20 om <70 ar eller <22 om = 70 ar.

For utredning, diagnostik och behandling av nutritionsrelaterade problem, se Vardhandboken.

17.13.2  Atgéarder vid undernaring eller risk fér undernéring

Om patienten ir inneliggande ska energi- och vitskeintag registreras under 2—3 dygn eller sa
linge behov finns. Patientens energibehov riknas normalt som 30 kcal x vikt i kg.
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Vid sjukdom kan energibehovet 6ka. Vid stress och skador 6kar dven forlust av protein och
proteinbehovet kan darfér vara hogre vid sjukdom.

Vid svar underniring ar det hogre risk for sa kallat refeeding syndrom. For kritiskt sjuka som inte
har en stabil metabolism kan f6r stora mingder tillférd energi ge ett livshotande tillstind da
kroppens vivnader inte formar att metabolisera den tillf6rda niringen. Risken for refeeding-
syndrom ar som storst vid intravends naringstillférsel [517].

e Planera nutritionsbehandling utifran energiintag och proteinbehov.

e Skapa dietistkontakt. Dietist kan bedéma niringsintag och niringsbehov, utforma
individuell nutritionsplan, anpassade kostrad samt forskriva niringsdrycker for att optimera
néringsintag.

e Erbjud patienten anpassad, energiberikad kost, energirika mellanmal och energidryck.

e Onskekost vid behov. Undvik littprodukter.

e Vid otillrickligt intag peroralt trots insatta atgirder bor enteral/patrenteral nutrition
overvigas.

e Viktutveckling, nutritionsproblem och dtgirder ska utvarderas och uppdateras regelbundet
under vardtiden samt Gverrapporteras till ndsta vardgivare [518].

17.13.3  Kosttillagg

Enligt rekommenderad maltidsordning och energiférdelning for respektive maltid pa sjukhuset
ska frukost och mellanmal ticka minst 50 % av dagens totala energiintag.

Manga patienter har behov av kosttilligg/niringsdrycker nir intaget av vanlig mat och dryck inte
ricker till f6r att tillgodose niringsbehovet. Kosttillige dr framfor allt ett komplement till maten
och intas oftast som mellanmal. God effekt av kosttilligg har pavisats postoperativt dar
viktférlust och svaghet minskas och patienten aterhimtar sig snabbare.

Innehallet i olika kosttilligg varierar. Dietist bor radfragas angdende limpliga produkter.
Forskrivning av kosttilligg ombesorijs av dietist [457].
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KAPITEL 18
Palliativ vard och insatser

Se 14.6 Palliativ kiriruei samt 16.3 Antitumoral behandling vid metastaserad kolorektalcancer.

Se dven vardprogrammet for palliativ vard.
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KAPITEL 19

Uppfoljning

19.1  Mal med uppfoljningen

Uppfoljningen har fyra huvudsakliga syften:

e att uppticka tidiga och botbara aterfall av sjukdomen som lokalrecidiv och metastaser nir
kurativ behandling fortfarande ar mojlig

e att uppticka metakrona tumorer (se polypuppfoljningsprogrammet)

e att tillfredsstilla patientens behov av information, stod samt inte minst uppticka och f6lja
patientens behov av rehabilitering.

e att bedéma kvaliteten pa den primara behandlingen

Utover detta kan uppfoljningen anvindas for att samla underlag f6r forskning och
torbattringsarbete.

Overgingen frin aktiv behandling till uppféljning ska vara vil definierad och markeras med ett
eller flera samtal dir patienten far en individuellt anpassad uppfoljningsplan. Uppfoljningsplanen
ska dokumenteras i Min vardplan och bestar av flera delar:

e cn uppdaterad behovsbedomning for rehabilitering

e cn Oversikt 6ver de kommande arens kontroller inkl. datum f6r den forsta kontrollen
alternativt ett tydliggérande av nir och hur patienten kommer att fa tid till den

e ecn tydlig ansvarsférdelning som tydliggdr vem som ansvarar for t.ex. sjukskrivning,
torskrivning av hjdlpmedel och liknande och dir dven patientens eget ansvar framgar.

19.2 Fornyad behovsbeddmning for rehabilitering

En foérnyad behovsbedémning for rehabilitering ska géras vid 6vergangen fran behandling till

uppféljning. Bedomningen ska goras enligt det nationella vardprogrammet for
cancerrehabilitering, vilket bland annat innebar anvindning av validerade bedomningsinstrument.

Vid bedémningen ska féljande klargoras:

Malet med rehabiliteringen

Patientens eget ansvar for rehabiliteringen inklusive egenvardsrad

Vart patienten kan vinda sig vid fragor eller nya behov

Niista avstimning.

19.3 Kontroll av aterfall

Rekommendation
Rekommenderad uppfoljning efter radikalt opererad kolorektalcancer ér:

CT thorax + buk (hégupplost med iv kontrast) + S-CEA efter 1 och 3 ar (+++)
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19.3.1 Sammanfattning/vetenskapligt underlag

Inget vetenskapligt stod finns for att tit uppfoljning ger férbittrad 6verlevnad.
Rekommendationen ir att som rutin folja patienterna med DT thorax + buk (h6g upplosning
och iv-kontrast) kombinerat med CEA-testning efter 1 och 3 ar (evidensgrad +++)

Kontroll med CEA, DT thorax/buk samt endoskopi under 5 ar for tidig upptickt av recidiv,
rekommenderas i flera aktuella Nationella riktlinjer [519]. Dessa vilar dock mest pa antaganden
och ildre metaanalyser av sma heterogena studier. gjorda innan modern avbildningsteknik fanns
tillhanda och innan modern multimodal behandling av metastaserad sjukdom etablerats och kan
inte sdgas spegla nuvarande férhallanden. Fran mitten av 2000-talet har atgirder fOr att behandla
recidiv, resektion av lever och lungmetastaser samt forbattrad adjuvant och palliativ cytostatika,
forbittrat behandlingsresultaten for vara patienter [520]. M6jligheten till battre behandling har
lett till att 2 storre randomiserade studier forsokt utvirdera fordelen med ett intensivt
uppféljningsprogram under dessa foérhillanden. Dels den engleska FACS-studien [521] pa 1200
patienter som randomiserade patienter i 4 armar med eller utan CEA respektive DT. Mer intensiv
uppfoljning ledde till att fler recidiv blev opererade men det innebar dock inte att nagon
ovetlevnadsvinst kunde ses. COLOFOL-studien randomiserade 2500 stadium II och III
patienter till antingen lag-frekvent uppféljning (CEA + DT thorax-buk efter 1 + 3 ar) respektive
hégfrekvent uppfoljning (CEA + DT thorax-buk vid 5 tillfallen under 3 ar) [522]. Ingen
ovetlevnadsvinst sigs av mer intensiv uppfoljning. Utéver detta har en stor amerikansk
retrospektiv kohortstudie (NCDB-studien) gjorts pa 8500 fall, vilken visade att lag-frekvens-
uppfoljning med CEA och lever/lungradiologi tva ganger under tre ar efter kurativ resektion av
kolorektalcancer, inte forsimrade langtidsresultaten jamfért med ett mer intensivt
uppfoljningsschema [523].

Utover detta har virdet av CEA 1 uppféljningen varderats i nagra studier. En engelsk
randomiserad studie, The CEA Second- look Ttial, som var negativ [524]. En hollindsk studie
som visade tidigare upptickt av recidiv och fler behandlade recidiv men inga 6verlevnadssiffror
redovisades [525]. Slutligen publicerades en Cochrane analys som konkluderar att CEA som enda
test inte var effektivt [520].

Ingen studie har testat uppféljning mot ingen uppféljning pa ett randomiserat sitt men en mindre
kontrollerad studie pa rektalcancer finns publicerad som ér negativ [527].

Patienterna bor utéver detta foljas avseende metachrona tarmtumoérer enligt
rekommendationerna fér hégriskpolyper, dvs efter 3 ar och dérefter vart 5:e ar.

Sammanfattande bedomning

Aven om négra studier har visat att titare uppflining ledde till att recidiv uppticktes tidigare
[521, 525, 528] har ingen studie kunnat visa nagon 6verlevnadsvinst med tit uppféljning. De
sammanvigda resultaten frain FACS studien, COLOFOL-studien och NCDB -studien medfor att
betydande kunskap foreligger f6r att CEA tester och radiologi oftare dn drligen inte férbiattrar
overlevnaden pa ett meningsfullt sitt. Det finns hir ocksa ett biologiskt underlag for att sa ar
fallet, namligen att recidiv som uppticks vid mer intensiv uppfoljning kan vara mer aggressiva
och inkurabla. Huruvida patienter med multipla eller starka riskfaktorer har nytta av mer intensiv
uppfoljning ir inte virderat men subgruppsanalys av stadium III-patienter i COLOFOL-studien
pekar inte it det hallet.

Mer frekvent uppfoljning maste ocksa virderas utifrin negativa effekter pa patienter som oro,
angest, exponering for stralning samt kostnader.
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Systematiserad uppféljning enligt ovan skall erbjudas patienter som dr radikalt opererade och som
har en god funktionsférmaga och allmantillstind med en skattad biologisk alder pa upp till 80 ar.
Patienterna maste sjalvklart infOr start av systematiserad uppfoljning vara bedémda att kunna
klara av kirurgisk eller onkologisk behandling. Viktigt att papeka ar att alla patienter ska utredas
noga perioperativt for att utesluta synkron metastasering eller synkrona kolorektala
primartumorer.

For stadium I-patienter som ar radikalopererade finns inget vetenskapligt provat
uppfdljningsschema men risken for recidiv och metastaser ar mycket lig, varfor uppfoljning har
ifragasatts.

For lokalt exciderade tidiga tumérer skall uppfoljning inriktas pa lokalrecidiv samt lokal
kortelmetastasering. For lokalt exciderade T1 Sm1-3 bor upptoljning ske med endoskopi under
3-5 dr samt DT buk eller f6r rektalcancer med MRT backen.

MR lever rekommenderas i princip alltid vid DT fynd inf6r MDK lever. Patienter med sma
nyupptikta lungnoduli kan kontrolleras med ny DT thorax om 3—6 manader och om tillvixt,
diskussion pa MDK thorax. PET-DT rekommenderas inte i den primara uppféljningen utan som
ett komplement infér eventuell metastaskirurgi.

19.4  Sjalvrapportering av symtom

Patienten bor uppmanas att hora av sig till kontaktsjukskoterskan vid nytillkomna
rehabiliteringsbehov eller om insatta rehabiliteringsatgirder eller egenvardsrad inte ar tillrickliga.

Patienten bor ocksa uppmanas att hora av sig vid nytillkommen trétthet, ofrivillig viktnedging
eller blod fran tarmen eftersom det kan vara tecken pa aterfall.

19.5 Forslag till uppfoljningsintervall

Systematiserad uppfoljning enligt nedan bor erbjudas patienter som ar radikalt opererade och
som har en god funktionsférmaga och allmaintillstaind med en skattad biologisk alder pa upp till
80 ar. Patienterna maste infOr start av systematiserad uppfoljning vara bedémda att kunna klara
av kirurgisk eller onkologisk behandling.

Intervallen nedan ir att betrakta som en miniminiva Patienter opererade f6r koloncancer bor
foljas med DT thorax/buk samt CEA efter 1 och 3 4r. Om symtom foreligger som inger
misstanke pa recidiv mellan eller efter dessa kontroller; utfér CEA och DT thorax /buk.

For rektalcancer dr numera lokalrecidivfrekvensen klart ligre 4n tidigare, runt 3 % efter 3 ar.
Emellertid har med modern onkologisk behandling och kirurgisk TME kirurgi, tiden till att
lokalrecidivet upptrider flyttats lingre fram i tiden och kan upptrida efter 3-arskontrollen. Vid
misstanke om recidiv, som nastan alltid upptrider extraluminalt, utfér MRT bicken. Diskutera pa
MDK, Overvig PET-DT.

Eftersom viss osikerhet finns kring om det kan finnas subgrupper som vore betjinta av titare
uppfoljning ar det flera kolorektalenheter som foljer patienter som har hog risk for tumoraterfall
och god forutsittning for aggressiv behandling av recidiv enligt den hogfrekventa COLOFOL-
armen, d.v.s var 6:e man i 2 ar, samt ar 3. Vilka patienter som selekteras till denna uppféljning
beslutas pa postoperativ MDK.
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Observera att rehabiliteringsbehovet kan motivera titare bedomningar. Detta ska tydliggoras i
patientens individuella uppfoljningsplan. Kontaktskéterskan kan ordna likarkontakt nir behov
toreligger.

Tabell 19. Uppfoéljning

Urval Uppféljningstid Kommentar

Klinisk kontroll av Iakningsforloppet, endoskopi av

30 dagar efter anastomos(rektalcancer) ev. blodprover— en

Alla opererade patienter

operation forsta behovsbedémning
Patienter utvalda fér Besodk efter avslutad adjuvans, planera
systematiserad Ev. 6 manader nedlaggning av ev avlastande stomi, vardering
uppféljning rehabiliteringsbehov

1ar Besok efter DT thorax/buk, CEA; PR+ endoskopi

anastomos (op. rektalcancer), vardering
rehabiliteringsbehov

3ar Besok efter DT thorax/buk, CEA; koloskopi*,
vardering rehabiliteringsbehov

Inrapportering av uppféljningsdata till Svenska
kolorektalcancerregistret, enligt manual till

Sar uppfoljiningsformuléret.

*Koloskopi efter 3-arskontrollen utféres vart 5:e ar eller oftare, allt enligt nationella riktlinjerna fér polypuppfdljning.

19.5.1 Efter behandling av levermetastaser

Uppfoljning var 6:e manad 1 2 ar och dérefter minst en kontroll 3 ar efter ingrepp for att
uppticka lokalrecidiv samt ny metastas. Detta endast om ytterligare behandling kan bli aktuell.

Efter ablation, R1-resektion samt forsvunna icke behandlade metastaser: Téitare uppfoljning
forsta aret, pga. hogre recidivrisk (+).

19.5.2 Efter behandling av lungmetastaser

Uppfoljning var 6:e manad 1 2 ar och dérefter minst en kontroll 3 ar efter ingrepp for att
uppticka lokalrecidiv samt ny metastas.
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19.5.3 Efter behandling av peritoneal carcinos

Tabell 20. Postop uppféljning av patienter med peritoneal carcinos

Postop MDT diskussion for individuell bedomning om postop chemoterapi
AB 6v postop, basline CEA, CA 125, CA 19.9

Ev stominedlaggning efter 1-arskontroll.

Riktlinjer vidare uppféljning:

Pseudomyxoma peritonei (PMP)
DPAM (Ronnet); MUC-L (Bradley): LAMN (Low grade | CT thorax/buk och tumérmarkérer var 6:e

Appendiceal Mucinous Neoplasm): manad i 2 &r samtom 3, 4, 5, 7 och 9 ar.
CT thorax/buk och tumérmarkorer var 6e
PMCA-I, PMCA (Ronnet); MUC-H (Bradley) manad i 2 ar samt om 3, 4 och 5 ar.
CT thorax/buk och tumérmarkdrer var 6:e
Carcinos orsakat av kolorektalcancer (CRC) manad i 2 ar samt om 3, 4 och 5 ar.

CT thorax/buk och tumoérmarkorer var 6:e
Mesotheliom méanad i 2 ar samt om 3, 4 och 5 ar.

Tumoérmarkorer: CEA, CA125, CA19.9,
CA15-3, CA72-4

Mucocele appendix foljs inte upp om radikalt
opererad och ej tecken till slem i buken.

Second look: Ej som standard

19.54 Ansvar

Patientens kontaktsjukskéterska ansvarar for att halla samman och félja upp rehabiliteringen. Nir
patienter far adjuvant behandling boér alla 6verlimningar mellan kontaktsjukskoterskor vara aktiva
sa att patienterna alltid vet vem de ska kontakta vid rehabiliteringsbehov.

Sjukskrivningsansvaret bér vara tydliggjort under hela uppfoljningstiden. Overlimningar av
sjukskrivningsansvar mellan onkologisk enhet och kirurgenhet bor vara aktiva.

Rehabiliteringsplanen ska tydliggora vilka delar av rehabiliteringen som ska handlidggas av
primarvarden, till exempel av dietist, fysioterapeut, kurator eller lymfterapeut.

19.5.5 Avslut av uppfoljning

Nir uppfoljningen avslutas ska den behandlande enheten ha ett avslutande samtal med patienten.
Samtalet bor f6lja rekommendationerna i det Nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering
och dokumenteras i Min vardplan. Patienten bor ocksa fa en skriftlig ssammanfattning av sin
diagnos och behandling inkl. livslanga behov eller risker. I denna sammanfattning bor eventuella
rad till primérvarden framga. Det bor framga vart patienten ska vinda sig med nya behov.

19.5.6 Livslang symtomkontroll efter avslutad uppféljning

Patienterna bor foljas avseende metakrona tarmtumorer enligt rekommendationerna for
hégriskpolyper, dvs vart 5:e ar.
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Overlimning av kvarvarande rehabiliteringsbehov till primérvarden bor vara aktiv.

Patienten bor uppmanas att beritta om sin sjukhistoria och sin behandling vid kontakter med
primirvarden eftersom symtom kan bero pé aterfall.
D-vitaminbrist kan uppstd hos patienter som fatt stralbehandling mot bickenet, se Vigledning

f6r bickenrcancerrehabilitering.
For férdjupande ldsning se kapitel 23 [529-531].
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KAPITEL 20
Underlag for nivastrukturering

Sammanfattning

Cytoreduktiv kirurgi och cytostatikabehandling (HIPEC) vid peritoneal carcinos av
kolorektalcancer ingar i den nationella nivastruktureringen och bedrivs nu vid fyra nationella
enheter (Karolinska universitetssjukhuset, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Akademiska
sjukhuset samt Skanes universitetssjukhus).

Flera regioner och landsting har genomfért en centralisering av kirurgi for rektalcancer, men
det finns fortfarande ligvolymsenheter som opererar rektalcancer.

Professionen har paborjat arbetet med att definiera och tillimpa behovs- och kompetensstyrd
regional nivastrukturering.

Rektalcancer handlaggs idag oftast vid kolorektalkirurgiska enheter med medelhéga
patientvolymer, men under 2017 behandlades 16 % av landets patienter med rektalcancer vid
enheter som handlade firre dn 50 fall under aret, det vill siga 1 genomsnitt ungefir en patient
med rektalcancer per vecka (SCRCS rapporter 2017). Motsvarande andel vad giller patienter med
koloncancer var 9 % som behandlades vid enheter med firre dn 50 fall, och det var enbart 2 % av
patienterna med koloncancer, som behandlades vid sjukhus med firre dn 40 fall under éret.

Hur stor volym som krivs vid en enhet for att kunna trina upp nya medarbetare respektive
uppritthalla kompetens hos redan trinade kirurger dr omdiskuterat. Det finns inte entydiga,
internationellt accepterade kvalitetsmatt for att bedoma kirurgisk kvalitet, férutom tumor- och
overlevnadsrelaterade. Detta till skillnad fran till exempel radikaloperation av prostatacancer dar
det finns flera etablerade matt sisom andel opererade med bestiende inkontinens respektive
impotens. En faktor som bor vigas in vid centralisering av rektalcancerkirurgi dr att uppna en
sadan omfattning av verksamheten att det finns en rimlig chans att utvardera kvalitet med hjalp
av Svenska kolorektalcancerregistret (SCRCR).

Enheterna bor ocksa kunna uppfylla kravet att alla patienter ska erbjudas deltagande i adekvata
studier (adekvata i relation till sin sjukdom), ett av flera viktiga jamlikhetskrav 1 sjukvarden.

En annan sida av problematiken ror vikten av att behalla vissa typer av kirurgiska ingrepp vid en
verksamhet for att klara av akuta sjukdomsfall. Detta argument kan vad giller kolorektalcancer ha
relevans frimst vad avser koloningrepp, eftersom akuta hinder pa grund av tumér vanligen
behandlas med framliggning av stomi. I akutsituationen kriver detta god kompetens inom
koloningrepp.

Tidigare patientkrav pa kirurgisk sjukvard i niromradet kan vara pa vig att luckras upp, och
ersittas av krav pa hogre kompetens 1 det kirurgiska teamet i vissa situationer. Patientféreningar
efterfragar ofta 6kad nivastrukturering vad giller cancerbehandling for att sikerstilla kompetens
och erfarenhet hos behandlande team.
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20.1 Behovs— och kompetensstyrd regional
nivastrukturering

Inom regionerna (avses landstingsregion) har nivastrukturering vid behov skett till en enhet per
region for vissa tillstaind. Den typen av nivastrukturering kan skilja sig mellan regioner. Inom
vissa regioner har en nivastrukturering inom varden for patienter med kolorektalcancer inneburit
att rektalcancer bedrivs vid ett av regionens sjukhus medan varden av patienter med koloncancer
har samlats pa en eller flera andra enheter som inte lingre handlagger patienter med rektalcancer.
Detta gar att urskilja i SCRCR:s tva rapporter for 2017. Det kan ocksa finnas exempel pa
nivastrukturering till sjukvardsregion, av vilka det finns sex i landet.

Regional multidisciplinir behandlingskonferens har pa manga hall utvecklats, som ett stéd for
denna typ av nivastrukturering, och kan ocksa bidra till en mer jamlik vard.

Exempel pé sadan regionalt styrd centralisering ar patienter med
e Jokalt avancerad koloncancer, till exempel med 6vervixt pa duodenum
e ytlig cancer 1 rektum som opereras med Transanal Endoskopisk Mikrokirurgi (TEM)-teknik

e lokalt avancerad rektalcancer med 6vervaxt pa biackenbotten dir plastikkirurgiskt
rekonstruktionsbehov foreligger

e Jokalt avancerad rektalcancer, till exempel f6r planering av backenutrymning.

20.2 Nationell nivastrukturering

I maj 2011 slot regeringen och Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) en 6verenskommelse
om att paborja arbetet med en nivastrukturering pa nationell niva for sillsynta och sarskilt
svarbemastrade cancersjukdomar. I och med att diagnostik och behandling férindras och blir
alltmer komplex stills krav pa koncentration av ovanliga och komplicerade atgirder fran patienter
liksom i betinkandet "En nationell cancerstrategi for framtiden" (SOU 2009:11). De forsta
uppdragen till nationella enheter férdelades efter sakkunnigutredning och beslut om
nivastrukturering av landstingsdirektérernas samverkansgrupp, inom ramen for arbetet 1 SKL.. En
organisation for handlaggning har byggts upp via RCC 1 samverkan och efter beslut om
nivastrukturering har intresserade enheter ansékt om att fa utfoéra sadan nationellt
nivastrukturerad vard. Efter virdering av ans6kningarna har 2—4 enheter fatt uppdrag som
nationell enhet. Inom filtet “kolorektal cancerkirurgi”, har dels uppdrag som nationell enhet for
stralbehandling (fyra enheter) respektive kirurgi (tva enheter) vid analcancer och dels cytoreduktiv
kirurgi med cytostatikabehandling (HIPEC) beslutats (fyra enheter). De omraden som omfattas
av nationell nivéastrukturering ska organisera en nationell multidisciplinir behandlingskonferens,
vanligtvis varje vecka. Utvirdering av alla nationella uppdrag sker forsta gingen efter 2 ars
verksamhet och en enhetlig modell for detta finns och utfors pa uppdrag av Socialstyrelsen.
Fortsatt utvirdering sker vartannat ar. I utvirderingsmodellen ingar dven forskning, vilket dr en
av flera bakomliggande anledningarna till att utveckla en nationell nivastruktur.

For fordjupande lasning, se kapitel 23 [532-535].
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KAPITEL 21
Kvalitetsregister

Rekommendationer

e Alla fall av invasivt vaxande adenocarcinom utgiaende fran kolon eller rektum bor
registreras 1 registret (utom obduktionsupptickta)

e Data om utredning, kirurgisk och onkologisk behandling, PAD-utlitande samt 3 och 5 ars
uppfdljning registreras

21.1 Registrering och rapportering

Registrering av rektalcancer startade 1995 medan koloncancerregistret startade 2007. I och med
lanseringen av det senare byggdes blanketten ut vasentligt och har fortsatt utvecklas och
avspeglar nu den multimodala behandlingen av kolorektalcancer. Registren har haft en mycket
god tickningsgrad, de flesta ar 6ver 99 % och innehaller nu data om cirka 85 000 fall.

Alla nya fall av kolorektalcancer skall registreras i Svenska Kolorektalcancerregistret, som ticker
den kirurgiska behandlingen, den radiologiska utredningen, den patologiska bedémningen, den
onkologiska behandlingen samt lingtidsuppfoljning. Registrering sker via Regionalt
cancercentrums nationella I'T-plattform, INCA (Informationsnitverk f6r Cancervarden).
Blanketten dr uppbyged som ett fliksystem dér de olika specialiteterna ansvarar for ifyllande av
respektive flik. Plattformen ar gemensam for hantering av register kring cancerpatienter avseende
vard och forskning. Registrering giller dven som anmalan till cancerregistret. Adenom med
hogeradig dysplasi ska canceranmalas, men dessa skall inte anmilas till kolorektalcancerregistret,
vilket enbart registrerar invasivt vixande adenocarcinom. Foljaktligen skall alla andra tumérer i
tarmen (analcancer, carcinoider, lymfom, melanom etc.) inte heller registreras har utan 1
cancerregistret. Ett separat register for analcancer introducerades 2015.

Kopplat till varje tumér finns en onkologblankett dir uppgifter om neoadjuvant, adjuvant,
konverterings- samt palliativ behandling ska rapporteras av ansvarig onkolog. Ny blankett ska
Oppnas vid varje ny linje av av behandling.

Slutligen finns uppfoljningsblanketter som ska fyllas 1 efter 3 respektive 5 ar dar alla hindelser
som recidiv, behandling av recidiv, d6d och dédsorsak ska inrapporteras.

21.2  Arsrapporter

Varje ar stills en rapport samman separat for saval koloncancer som rektalcancer, vilka kan lasas
pa hemsidan fér Regionalt cancercentrum norr. De rekommendationer som vardprogrammet och
vara nationella riktlinjer lyfter fram som viktiga, tas upp 1 dessa arliga rapporter. Se ocksé kapitel
22.
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21.3  Syfte

Huvudsyftet med registret ar att kunna folja kvaliteten pa varden for varje behandlande enhet, dir
enskilda resultat kan jamforas mot riket, regionen och andra centra. Ett annat syfte ér att 6ka
intresset och medvetenheten om resultaten och dven att kunna utvirdera hur nya metoder och
trender introduceras i landet och hur det paverkar resultaten. Goda exempel pa detta ar andelen
patienter som utreds med adekvat preoperativ staging; andel patienter som diskuteras pa MDT,
andel patienter dir mer dn 12 lymfkértlar undersékts som Okat fr 67 % till 88 % sedan registret
inférdes 2007. Databasen utgoér en mycket god kalla f6r populationsbaserad forskning.

21.4 Cancerregistret

Cancerregistret har funnits sedan 1958 och ir ett av landets 4ldsta hilsodataregister. Registret ger
underlag f6r savil planering och utvirdering av sjukvard och férebyggande insatser som
epidemiologisk och tumérbiologisk forskning.

Cancerregistret ar inrittat enligt lag och 1 Socialstyrelsens foreskrifter och allminna rad om
uppgiftsskyldighet till cancerregistret (HSLF-FS 2016:7) beskrivs hur samtliga vardgivare (vilket
innefattar landsting, kommuner och privata vardgivare) ér skyldiga att rapportera till
cancerregistret. I foreskriften beskrivs ocksa detaljerat vilka tumoértillstand som ska rapporteras.
Trots registrets namn omfattas inte bara elakartade tumorsjukdomar utan dven vissa tillstind som
ar godartade, premaligna, eller har oklar malignitetspotential ingar i registret.

For ytterligare information se Regionala cancercentrum.
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KAPITEL 22
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

Vardprogrammet dr nira associerat med Svenska Kolorektalcanceregistret (SCRCR). Manga av
de parametrar som lyfts fram i detta vardprogram, och i de nationella riktlinjerna, registreras 1
kvalitetsregistret. Vissa ledtider kan himtas fran SVF-registrering. Hir registreras parametrar
gallande diagnostisk, preoperativ utredning och behandling, den kirurgiska behandlingen och
komplikationer till den samt onkologisk behandling och komplikationer till denna. I registret
finns ocksa en detaljerad registrering av patologin samt uppgifter om uppféljning.

Sedan manga ar tillbaka har kvalitetsregistret haft en kvalitetsbedomning dér samtliga sjukhus har
jamforts med varandra. Tidigare har denna utgitt fran en jamforelse gentemot riksgenomsnittet.
Sedan 2010 ar poingsittning malstyrd dér f6r nirvarande 20 parametrar ingar, varav 8 dr sa
kallade effektmatt och avspeglar utfallet av behandlingen och 12 ir processmatt, se tabell 21a och
tabell 21b nedan. Om malet uppnas erhalls 0 podng, medan kliniken erhaller ett eller flera
minuspoing om malet inte uppnas for just den parametern. Malen dr hogt satta men realistiska.
For nistan varje parameter finns det nagot sjukhus som klarat malet. Fordelen med detta system
ar att man littare kan se trender, uppat eller nerit, for sin klinik och riket. Genom att drligen
publicera dessa kvalitetsmal kan varje enskild klinik analysera vilka insatser som krivs och arbeta
strukturerat fOr att fOrbittra sina resultat och nidrma sig 0. Systemet medger att mélen kan hojas
om det finns skal - till exempel om det visar sig att alla sjukhus snabbt nar malet avseende en viss
parameter. Pd sa sitt blir kvalitetsregistret ett interaktivt arbetsinstrument dir varje enskild klinik,
i férhallande till bdde vardprogram och aktuella riktlinjer, kan se hur kliniken "ligger till i Sverige"
men dven hur den forbattras.

Det har varit ett stort fokus pa ledtider i cancervirden se senaste aren. Flera ledtider registreras 1
SCRCR: datum da remiss inkommit till kirurgkliniken; tid till f6rsta bes6k; tidpunkter for pre-
och postoperativ MDT-konferens; operationsdatum, tidpunkter f6r given stralbehandling och
cytostatikabehandling, svarsdatum f6r PAD samt tidpunkt f6r hemgang. Ytterligare ledtider i
processen registreras inom SVF uppfoljningen. Malnivaer f6r ledtider inom SVF framgir av
tabell 22 och tabell 23.

Ett pilotprojekt med registrering av patientupplevelser (PREM) och patientrelaterade utfall
(PROM) av en drskohort kommer att slutféras och utvarderas 2019. Inom SVF registreras ocksa
PREM-data avseende sjilva SVF-processen.
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Tabell 21a. Effektmatt — kvalitetsindikatorer med malnivaer inom Svenska

Kolorektalcancerregistret

A. Radikalt operererad enligt kirurg och patolog, 2017
Urval: Resecerade, MO

Op -1p -2p -3p -4p -5p
=90 % 80-89% | 70-79% | <70 %

B. 30 dagars mortalitet, akut opererad, 2015-2017

Urval: Resecerade

Op -1p -2p -3p -4p -5p
<4 % 4-5,9 % 6—7,9 % 8-8,9 % =10 %

C. 30 dagars mortalitet, elektivt opererad, 2015-2017

Urval: Resecerade

Op -1p -2p -3p -4p -5p
<1 % 1-1,9 % 2-29% 3-3,9 % 24 %

D. Relativ 3-arsoverlevnad, akut opererad, diagnosar 2011-2017
Urval: Resecerade, MO

Op

_1p

_2p

_3p

_4p

_5p

2 80 %

75-79 %

70-74 %

6569 %

60-64 %

<60 %

E. Relativ 3-arséverlevnad elektivt opererad, diagnosar 2011-2017
Urval: Resecerade, MO

0: -1 -2 -3 -4 -5
=295 % 90-94% |85-89% |80-84% |75-79% |[<75%
F. Lokalrecidiv inom 3 ar, 2012-2014

Urval: Resecerade

0: -1 -2 -3 -4 -5

<5 % 5-7 % 7-10 % 11-14% |[215%

G. Perop tarmperforation, 2015-2017

Urval: Elektivt resecerade, ej uppg saknas

0: -1 -2 -3 -4 -5

0 % 0,01-2% |201-5% |>5%
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H. Cirkumferentiell marginal (CRM), andel 2 1,0 mm, 2017
Urval: Resecerade, ej PTO

0:

-1

-2

-3

-4

290 %

80-89 %

70-79 %

<70 %

Tabell 21b. Processmatt — kvalitetsindikatorer med malnivaer inom Svenska

Kolorektalcancerregistret

l. Vantetid fran diagnos till behandlingsstart, andel inom 4 veckor, 2017
Urval: Elektivt op, cyt/stral/op

0:

-1

-2

-3

-4

-5

>80 %

70-79 %

60-69 %

<60 %

J. Vantetid fran operation till PAD-svar, andel inom 2 veckor, 2017
Urval: Resecerade

0:

-1

-2

-3

4

-5

2 80 %

70-79 %

<70 %

K. Vantetid fran operation till start av adjuvant behandling, andel
inom 8 veckor, 2015-2017

Urval: Resecerade, stad I-lll, remitt till onkklin

0: -1 -2 -3 -4 -5
=80 % 75-79% | 70-74% | 65-69 % | <65 %

L. Tackningsgrad, anmalan, 2017

Urval: Alla

0: -1 -2 -3 -4 -5
100 % 97-99% | 90-96 % | <90 %

M. Komplett staging, 2017

Urval: Opererade

0: -1 -2 -3 -4 -5
=90 % 80-89% | 70-79% | <70 %

N. Preoperativ MDK, 2017

Urval: Alla men ej end polyp, o ej akut op

0: -1 -2 -3 -4 -5
=90 % 80-89% |70-79% | <70%
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0. Ackrediterad kolorektalkirurg och/eller specialist med kolorektal

inriktning, 2017
Urval: Resecerade

0: -1 -2 -3 -4 -5
=95 % 90-94 % | 80-89% | <80 %

P. Antal undersokta kortlar, 2 12, 2017

Urval: Resecerade

0: -1 -2 -3 -4 -5
295 % 90-94% |80-89% |70-79% | <70%

Q. Postoperativ MDK, 2017

Urval: Op eller end polyp, ej 30d mort

0: -1 -2 -3 -4 -5
=90 % 80-89% | 70-79% | <70 %

R. Remitterad till onkologklinik, 2015-2017

Urval: Resecerade, stad Ill och <75 ar

0: -1 -2 -3 -4 -5
=80 % 70-79% | 6069 % | <60 %

S. Inkluderad i kirurgiska eller onkologiska studier, 2017
Urval: Alla

0: -1 -2 -3 -4 -5
=30 % 20-29% | 10-19% [ <10%

T. Tackningsgrad, 3- och 5-arsuppféljning, 2012 och 2014
Urval: Op eller end polyp, ej 30d mort

0: -1 -2 -3 -4 -5
100 % 97-99% | 90-96 % | <90 %
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Tabell 22. Malnivaer for ledtider enligt SVF

Fojande ledtider anvinds for nationell uppféljning av de standardiserade vardférloppen:

Fran Till

Beslut valgrundad
misstanke

Tid
39 kalenderdagar

Patientg rupp

Start av forsta
behandling

Basutredning

Start av forsta
behandling

Utdkad utredning Beslut valgrundad

misstanke

53 kalenderdagar

Start av behandling kan gilla operation, stral- eller likemedelsbehandling, stent eller
stomiuppliggning oavsett kurativ eller palliativ intention. Som start av behandling riknas dven
beslut om behandling med best supportive care.

Tabell 23. De ingaende ledtiderna inom SVF

Fran

Till

Tid

Misstanke — beslut om
utredning for att bekrafta eller
utesluta valgrundad misstanke

Beslut valgrundad misstanke
eller gj

10 kalenderdagar

Beslut valgrundad misstanke

Valgrundad misstanke — remiss
mottagen

1 kalenderdag

Vaélgrundad misstanke — remiss
mottagen

Forsta besok i specialiserad
vard (block A — koloskopi)

10 kalenderdagar

Block A

PAD-svar, px

5 kalenderdagar

Block A, basutredning

Behandlingsbeslut

14 kalenderdagar

Block A, utékad utredning

Behandlingsbeslut

28 kalenderdagar

Behandlingsbeslut

Start av forsta behandling

14 kalenderdagar

Operation

PAD-svar

14 kalenderdagar

Operation

Adjuvant cytostatikabehandling

Sa snart patienten ar lakt,
helst inom 6 veckor och
senast inom 8 veckor
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KAPITEL 23
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BILAGA 2
Behandling av kolorektala

levermetastaser

Bakgrund

Tvitusen nya fall med levermetastaser upptacks drligen. Levermetastasering vid kolorektalcancer
uppticks synkrontica 15 % av fallen, och metakront i ytterligare ca 10 %. Fyra procent av alla
patienter med kolorektalcancer, genomgir leverkirurgi. Femarséverlevnad ses hos mer dn 50 %
tor hela gruppen som selekteras for ingrepp vid levermetastaserad kolorektalcancer (SweLiv).
Dock ir 6verlevnaden beroende av ett antal faktorer inkl. antal tumdérer, cytostatikarespons,
extrahepatisk sjukdom, primartumérstatus som N+ och KRAS-status och CEA niva.
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Multidisciplinar terapikonferens (MDK)

Rekommendationer

Patienter med kolorektala levermetastaser bor innan nagon behandling startar bedémas
multidisciplindrt av leverkirurgisk, kolorektalkirurgisk, GI-onkologisk och GI-radiologisk
kompetens. (++)

Faktorer att viga in vid multidisciplinir konferens:

e Prognostiska faktorer (prognostisk scoring)

e Patientens allmantillstind/samsjuklighet (WHO/ECOG och ASA)

e Leverfunktion (Lab)

e Preoperativ diagnostisk utredning (DT, MRT, US, PET-DT)

e Tumormarkorer

e Perioperativ cytostatikabehandling och malinriktad behandling
(downsizing/neoadjuvant/adjuvant)

e Sckvens avseende operation (’primary/liver first” eller synkront)

e Operationsteknik (6ppen/laparoskopisk/handassisterad/robotassisterad)

e Future liver remnant (hur stor procentandel som férvintas bli kvar efter leverresektionen)
samt eventuell portavensembolisering, tvastegsoperation inkl. ALPPS

e Lokalablativ behandling (MW /RF/SBRT/Annat)

e Transarteriell loko-regional behandling (SIRT, TACE)

Teamets sammansattning

Patienter med kolorektala levermetastaser ska genomga individuell bedémning i multidisciplinara
team innefattande leverkirurg, kolorektalkirurg, GI-onkolog, radiolog och kontaktsjukskoterska
tor att optimera behandling. Om leverkirurg inte deltar i den bedémningen blir signifikant ligre
andel bedémda som resektabla.

Hos patienter med primirt icke-resektabel levermetastasering kan onkologisk behandling minska
tumorutbredningen sa att de kan bli opererade, vilket kan medfora en 5-arsoverlevnad i niva med
dem som kan opereras primirt. Andelen som remitteras till multidisciplinira
kolorektalcancerteam ir ligre fran sjukhus utan leverkirurgi. Patienter med synkrona
levermetastaser ska primirt bedémas av bade kolorektal- och leverkirurg i samrad vid den
multidisciplinira konferensen.

Prognostiska faktorer

Scoringsystem, t.ex. Fong score, har till stor del ersatts av respons pa cytostatikabehandling. Ett
stort antal andra prognostiska faktorer har identifierats, t.ex. antal tumorer, CEA, CA19/9,
extrahepatisk spridning, primartumorfaktorer inkl. lige och N+ samt KRAS-status.

Patientens allmantillstand
Individuell riskbedémning i samriad med narkoslikare (WHO/ECOG, ASA).
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Leverfunktion

Nedsatt leverfunktion begransar mojligheterna till storre resektioner och till att tala
cytostatikabehandling.

Preoperativ diagnostisk utredning

Utredningen omfattar foljande:
e [evermetastasernas antal, storlek och segmentella lokalisation samt foérhallande till storre
kirl och gallgangar.
e Forekomst av lung- och skelettmetastaser eller peritoneal carcinos kartlaggs fore
operationen (DT/MRT), (eventuellt (CE)US och PET-DT).

e Tumoérmarkorer och inflammatoriska variabler av prognostiskt virde.

Perioperativ cytostatikabehandling och malinriktade Iakemedel

Preoperativ behandling kan ges 1 downsizing-syfte vid primirt icke resektabel tum&rbérda eller
perioperativt vid resektabel tum6r med riskfaktorer (neoadjuvant och/eller adjuvant) i syfte att
minska risken for aterfall efter operation. Malinriktade likemedel anvands frimst for att 6ka
chansen till tum6rkrympning vid konverteringsbehandling (downsizing). Vid generaliserad
sjukdom, se avsnitt om cytostatikabehandling.

Tidsplanering for operation och neoadjuvant/adjuvant behandling

For att minska riskerna for 6kad kirurgisk sjuklighet bor antalet cytostatikakurer fére operationen
begrinsas. Samtidigt finns det en 6nskan att astadkomma sa hog tumorcellsdod som maojligt av
cytostatika.

Operationsteknik

Resektion av levermetastaser kan goras med 6ppen konventionell teknik och/eller laparoskopiskt
(inkl. robotassisterat). Kombinationer av resektion och lokal ablation kan anvandas for att uppna
radikal resektion (RO-resektion).

Lokal ablativ behandling

Vanligen anvinds mikroviagsbehandling (MW), radiofrekvensbehandling (RF) eller irreversibel
elektropores (IRE) for att uppna lokal ablation av tumérvavnad. Metoderna kan anvindas 1
kombination med leverresektion.

Downsizing och tvastegsoperation med portavensembolisering inkl.
ALPPS

Vid omfattande tum6rborda eller tumérlokalisation ndra centrala blodkarl med behov av extensiv
kirurgi och risk for alltfor liten kvarvarande funktionell levervolym kan operation i tva steg
behovas. En inledande portavensembolisering/ligering av den del som ska tas bort, med eller
utan samtidig leverparenkymdelning (ALPPS) kan goras i syfte att inducera tillvaxt av funktionell
levervolym. Eventuellt gors samtidigt dven lokala resektioner/ablationer. Efter en tids tillvixt av
funktionell levervolym tas resterande tumorborda bort i ett andra steg.
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Transarteriell lokoregional behandling och stereotaktisk stralbehandling
eller cytostatika

Transarteriell kemoembolisering (TACE) innebdr att man via ljumsken kateteriserar de
artirgrenar som gar till tuméren och ger cytostatika samtidigt med embolisering (klistring).
Extern stralbehandling av levermetastaser begrinsas av leverns kinslighet f6r stralning. Man kan
diremot behandla med intern stralning via mikrosfirer laddade med yttrium som infunderas i
artirsystemet (SIRT). Ingen av dessa behandlingsmetoder ges rutinmissigt vid kolorektal
levermetastasering i Sverige.
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Patologi — Histopatologisk och cytologisk diagnos av
kolorektala levermetastaser

Texten 1 detta dokument stoder de nationella riktlinjer for histopatologisk diagnostik av
kolorektala levermetastaser i leverresektat och leverbiopsier som tillhandahalls av Svensk
Forening for Patologi genom KVAST-dokumentet i leverpatologi (www.svfp.se).

Vid histopatologisk undersokning av leverresektat bor foljande beskrivas:
e Antal identifierade tumérer makro- och mikroskopiskt
e Storsta tumordiameter
e Tumértyp enligt WHO 2019 (och eventuell differentieringsgrad)
e Genomvixt av leverkapsel, engagemang av intilliggande strukturer (sisom gallbldsa)
e Radikalitet makro- och mikroskopiskt och marginal i mm till resektionsytan
e Eventuella lymfkortlar med cancermetastas
e Regressionsbedomning om tillimplig vid preoperativ cytostatikabehandling

e Icke-tumordst leverparenkym (inflammation, fibrosstadium, steatos, andra relevanta
histopatologiska fynd)
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Uppgifter pa remissen och preparathantering

Klinikern anger klinisk fragestillning pa remissen. Denna innefattar en redogorelse f6r
tumorstaging, antal metastaser och storlek vid preoperativ virdering, samt ev. underliggande
leverpatologi. Resultat av tidigare relevanta PAD bor ocksa framga. Lokala rutiner mellan
kirurgklinik och patologlaboratorium ska sikerstilla optimal hantering av preparatet (till exempel
farskhantering med biobankning, makrofotografering och infirgning av relevanta preparatytor).

Innehall i PAD-utlatandet
Histologisk diagnos definieras och klassificeras enligt WHO 2019.
For differentialdiagnostik hinvisas till KVAST-dokumentet.

I utlitandet betriffande resektaten beskrivs tumortyp, antal tumorer och storsta diameter. Vidare
anges positiva eller negativa resektionsmarginaler med minsta marginal i millimeter. I litteraturen
finns ingen samstammig definition av resektionsmariginal f6r RO- respektive R1-excision.

Ut6ver ovan beskrivna parametrar ar det Onskvirt att den histopatologiska undersékningen dven
innefattar nagon typ av tumoérkrympningsbedémning da preoperativ cytostatikabehandling givits.
I litteraturen finns ett flertal olika metoder beskrivna som dock alla har teoretiska och praktiska
begrinsningar. Aven om det for nirvarande inte finns tillrickligt underlag for att rekommendera
nagon enskild metod 1 klinisk rutindiagnostik indikerar litteraturen att ndgon form av evaluering
av tumo6rkrympning har betydande prognostiskt virde.

Vid histopatologisk diagnostik av kolorektalcancermetastaser i leverresektat kan dven andra
parametrar som kan ha prognostiskt virde beskrivas, sisom intravasal, perineural och intraduktal
tumorvaxt.

Under senare ar har dven metastasers histopatologiska vixtmonster visats ha prognostisk
betydelse. Flera olika klassifikationssystem finns beskrivna. Pa grund av deras komplexitet anses
de for niarvarande inte vara tillimpliga i klinisk rutindiagnostik.

I utlatandet bor aven histopatologiska forandringar i icke tumordst leverparenkym beskrivas.
Eventuell férekomst av inflammation och fibros (klassificeras enligt Batts och Ludwig) samt
eventuell fettinlagring bor anges. Vidare dr det Onskvirt att histopatologiska forindringar som
kan vara relaterade till cytostatikabehandling beskrivs i utlitandet, sdsom steatos/steatohepatit,
sinusoidal dilatation, perisinusoidal blédning, pericellulir fibros.
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Radiologi — Bilddiagnostik av kolorektala levermetastaser

Sammanfattning och rekommendationer

DT thorax-buk dr den primira undersékningstekniken for metastasscreening och uppfoljning
efter diagnos av kolorektalcancer. MRT med leverspecifik kontrast i kombination med
diffusionsviktade sekvenser dr den modalitet som har hogst sensitivitet for detektion av
levermetastaser preoperativt och bor vara gjord infér MDK pa alla patienter som kan komma
ifraga for aktiv behandling. (Evidens: Mattlig)

I samband med neoadjuvant cytostatikabehandling bér MRT utféras savil fore som efter
behandlingen for att 6ka méjligheterna till intraoperativ identifiering av metastaserna.
(Evidens: Lag)
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Evidensen f6r nyttan med FDG-PET och PET-DT ir inte tillrickligt hég f6r att motivera
rutinméssig anviandning.

Perkutana biopsier av misstinkta metastaser bor inte goras rutinmassigt, forutom infoér
palliativ behandling. (Evidens: Ho6g)

Den primara undersokningstekniken fér metastasscreening och uppfoljning efter diagnos av
primirtumoren ar DT thorax-buk, p.g.a. dess férmaga att avbilda savil levern som 6vriga mojliga
metastaslokaler (thorax, lymfkortlar, binjurar, peritoneum, skelett) vid samma undersékning. DT
har hég sensitivitet for levermetastaser men dven hos patienter med kind primértumor ar
majoriteten av lesionerna i levern benigna (51-89 % av 1-1,5 cm stora lesioner). Saledes ar savil
hog sensitivitet som god formaga att karaktirisera lesioner viktig vid leverimaging. En
forutsittning for hog effektivitet 4r att undersdkningarna har hég teknisk kvalitet. Aven om den
portovendsa fasen har hogst sensitivitet for detektion av lesioner sa forbittrar tillige av artarfas
(och dven sen fas efter 3 minuter) mojligheterna till karaktarisering signifikant. Serie utan kontrast
kan vara till hjilp for att pavisa leversteatos och for patienter som behandlats med
radioembolisering eller ablation, dir det kan vara svart att avgéra om en lesion ar viabel eller ej.

MRT har foérdelar 6ver DT genom hégre mjukdelskontrast samt maojligheten att anvinda saval
extracelluldrt kontrastmedel f6r dynamisk scanning som hepatocytspecifik kontrast, sarskilt i
kombination med diffusionsviktade sekvenser (DWI). Nackdelar dr bendgenhet for
rorelseartefakter, lingre undersokningstid, klaustrofobi samt sikerhetsaspekter hos patienter med
kronisk njursjukdom och implanterade frimmande kroppar. De flesta studier visar att jamfort
med DT sa har MRT med anvindning av extracellulir gadoliniumkontrast samma eller hogre
sensitivitet f6r detektion av kolorektala levermetastaser. Sensitiviteten f6r metastaser 6kar vid
anvindning av hepatocytspecifik kontrast, framfér allt f6r <1 cm stora metastaser. MRT-
tekniken utvecklas kontinuerligt och under de senaste 10 dren sa har DWI visat sig vara av stort
virde, framfor allt i kombination med hepatocytspecifik kontrast. I samband med neoadjuvant
cytostatikabehandling synes fordelarna med MRT vara speciellt stora. Dels resulterar sidan
behandling ofta i steatos, vilket forsvarar detektion av metastaserna vid DT och dels férsvinner
en del av metastaserna, vilket 1 hég grad forsvirar identifieringen 1 samband med efterféljande
kirurgi. En strategi med MRT fore insdttande av cytostatikabehandling har visats resultera i en
ligre andel intrahepatiska recidiv jimfért med hos patienter som inte MRT-undersokts fore
cytostatikabehandlingen [. Saledes finns det data som talar for att alla potentiellt resektabla
patienter bor genomga MRT av levern saval initialt som fére resektion [. En begrinsning vid
anvindning av det hepatocytspecifika kontrastmedlet Primovist ar att det saknas en ren
ekvilibriumfas, vilket f6érsvarar karaktiriseringen av lesioner (som till exempel hemangiom). En
kombination av DT och MRT resulterar ofta i den basta diagnostiska triffsikerheten (il fall med
enstaka och latt tillgangliga oklara fokala férandringar kan undersokning med kontrastférstirkt
ultraljud (CEUS) vara ett fullgott alternativ).

DT thorax har en begrinsad roll vid diagnostiken av lungmetastaser eftersom det ar vanligt med
noduli dir det inte gar att avgdra om det dr metastaser eller benigna férindringar (frekvensen av
sadana noduli varierar i studier mellan 25—43 %). Det har visats att ca en fjardedel av oklara
noduli vid preoperativ DT utvecklas till metastaser vid uppfolining. Overdiagnostik av mindre 4n
centimeterstora noduli bér undvikas och observation med upprepad undersékning med intervall
pa 3—6 manader kan vara den optimala strategin. Trots den laga specificiteten rekommenderar de
flesta riktlinjer anvandning av DT thorax vid baseline Ett flertal studier har visat att FDG-PET
och PET-DT har hogre sensitivitet for pavisande av extrahepatiska metastaser fran
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kolorektalcancer jamfort med konventionell utredning med DT eller MRT. Bedomningen av
evidensliget forsvaras dock av varierande studiekvalitet och av att det dr osikert i vilken grad
resultaten fran dldre studier kan generaliseras till modern klinisk praxis, eftersom det sker en
standig forbittring av imaging-teknologin. En prospektiv randomiserad studie med hogkvalitativa
DT och PET-undersokningar av 263 patienter visade en dndrad handldggning i endast 7,6 %
efter PET. Sensitiviteten av PET-DT minskar om cytostatikabehandling har givits innan
undersokningen. Det nuvarande evidensldget ar inte tillrickligt starkt for att kunna
rekommendera rutinmissig anvandning av PET-DT. Vid oklara fynd pa DT eller MRT eller vid
misstanke om kirurgiskt behandlingsbar extrahepatisk metastasering i 6vrigt kan dock PET-DT
overvigas vid MDT. Om intrakranial metastasering misstinks bor en kontrastforstiarkt MRT-
undersokning utforas.

Perkutana leverbiopsier av misstinkta levermetastaser i samband med att en kolorektal cancer har
diagnostiserats medfor ingen klinisk information som foérindrar handliggningen av patienten.
Det prediktiva virdet av ett punktionsfynd med benign diagnos av en fokal lesion dr mycket lagt.
Dessutom finns det flera studier som har visat att biopsier av levermetastaser fran
kolorektalcancer medfor en risk for implantationsmetastaser som uppgar till 10-19 %. Perkutana
leverbiopsier av misstinkta kolorektala levermetastaser gors dirfor inte rutinmdssigt fransett vid
utbredd metastasering da det ar av virde infor palliativ onkologisk behandling.

Kontrastforstirkt intraoperativ ultraljudsundersékning (ICEUS) ir till hjilp for kirurgen att
lokalisera metastaserna och planera det limpligaste kirurgiska tillvigagangssittet. ICEUS dr av
sarskilt virde efter neoadjuvant cytostatikabehandling eftersom visualiseringen av metastaserna
kan forsvaras. Efter féregaende preoperativ MRT-undersokning med leverspecifik kontrast
minskar risken att tidigare ¢j kinda metastaser pavisas vid ICEUS.

Leversteatos (NAFLD—non-alcoholic fatty liver disease) ir en riskfaktor f6r postoperativa
komplikationer efter leverresektion. Fetthalt 6verstigande 30 %, definierat enligt histopatologiska
kriterier, har visats vara associerad med Okad risk efter leverkirurgi. Pa grund av
komplikationsrisken dr det dock inte forsvarbart att biopsera asymtomatiska patienter och
bildgivande metoder spelar dirfér en viktig roll f6r pavisande och gradering av leversteatos.

Steatos till £6ljd av neoadjuvant cytostatikabehandling forsvérar visualiseringen av metastaserna
pa DT pa grund av reducerad kontrast mellan tumér och leverparenkym. MRT med leverspecifik
kontrast kan forbattra den diagnostiska formagan i denna situation men jaimforelse med bilder
fran undersokning fore start av cytostatikabehandlingen ér ofta av stor hjilp for att lokalisera
metastaserna infor kirurgi.

DT- och MRT-protokoll

DT-protokoll: Lever
e Multidetektorteknik med minst 8 detektorrader
e Anvind sd tunna detektorer som maoijligt
e Minst 2 kontrastfaser: arterioportal + protovends
e > 500 mg jod/kg kroppsvikt
e Snitt-tjocklek 5 mm eller tunnare
e Rekonstruktioner i 3 plan: axial + coronal + sagittal
e Inkludera thorax + buk/bicken (stadieindelning)
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MRT-protokoll: Lever
e 1,5 eller 3 T med phased array torsospole med multipla kanaler
e Snitt-tjocklek 5 mm eller tunnare, helst utan distans
e T2 Haste tra + cor
e Tli/otra
¢ Diffusion b=50, 500-1000
e T1 3d Gd i.v. minst 4 faser inkl. sen fas, helst leverspecifik
e Komplettera med DT thorax eller lungrontgen om aktuell saknas

Checklista for rontgenutlatande vid kolorektala levermetastaser
e Tekniskt utférande och kvalitet — tillrackligt god teknisk kvalitet?
e Tumorens storlek, antal tumérer, segmentell lokalisation (enligt Couinauds
segmentindelning)?
e Dynamiskt kontrastuppladdningsmonster, typisk metastas:
- ringuppladdning (ej nodulirt)
- mork (hypodens/hypointens/hypoekogen)
— foljer ej kirlens uppladdning — till skillnad fran hemangiom som kontrastladdar nodulirt
och foljer kirlens uppladdning
- kan vara cystisk med perifer uppladdning
- kan vara arteriellt laddande, ovanligt (tink dven pa hypervaskulira metastaser och
primira levertumorer)
- kolorektala levermetastaser kan bli helt cystiska efter cytostatikabehandling — jamf6r
med dldre undersékning!
e Tecken pa cirros (HCC?)
e Lymfadenopati (svarbedomt, exkluderar vanligtvis ej)
e Tjirrmetastaser
e Vid utvirdering infér behandling av kolorektala levermetastaser ska alltid
ursprungsbilderna finnas med vid bedémningen.
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Preoperativ cytostatika

Preoperativ cytostatika ges vid flertalet fall av kolorektala levermetastaser men znfe rutinmaissigt
vid:

Solitira metakrona kolorektala levermetastaser eller dir storlek och lokalisation medfor att
komplett radiologisk respons innebir svarigheter att lokalt behandla kolorektala
levermetastaser. (+)

Vid solitdra metakrona levermetastaser utan pavisad extrahepatisk tumérsjukdom ér
overlevnadsvinsten av perioperativ adjuvant cytostatikabehandling oviss. Om resektionen
bedoms kunna genomféras med tumorfria marginaler (RO) kan detta goras utan preoperativ
cytostatika.

Vid situationen da sma levermetastaser riskerar att helt férsvinna radiologiskt efter
cytostatikabehandling och dir den planerade resektionen dr beroende av intraoperativ detektion
av lesionen rader det idag oklarhet kring om preoperativ cytostatikabehandling medfér nigon
overlevnadsvinst eftersom patienter med kvarlimnade metastaser med komplett radiologisk
respons troligen har simre langtidséverlevnad.

Vid forvintad otillricklig kvarvarande levervolym efter planerad leverresektion tillimpas ibland
portavensembolisering och/eller ett tvastegsforfarande for att 6ka volymen av kvatlimnad lever.
Effekten av cytostatikabehandling pa den pa detta vis inducerade leverregenerationen ar
fortfarande otillrickligt studerad och forsiktighet med cytostatikabehandling i dessa situationer
kan diskuteras.
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Cytostatikabehandlingspaus infor leverkirurgi

Rekommendationer (++)

Cytostatikabehandlingsrelaterad leverparenkymskada kan 6ka risken f6r komplikationer efter
leverresektion.
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Preoperativ cytostatikabehandling bor avslutas 4-5 veckor fére leverresektion
Avastinbehandling (bevacizumab) bor avslutas minst 6 veckor fore leverkirurgi

Detta giller inte perkutan ablation eller portavensembolisering.

Preoperativ cytostatikabehandling kan orsaka skador i den icke tumorbarande delen av
leverparenkymet. Irinotecan-behandling har kopplats till utveckling av steatohepatit, framfér allt
hos Gverviktiga patienter med samtidig leversteatos, och utveckling av sinusoidal obstruction
syndrome (SOS) har associerats med oxaliplatin-baserad behandling. Perioperativt kan SOS
iakttas i form av en makroskopisk missfirgning av levern, sa kallad ”blue liver”.

Vid dessa typer av parenkymskada kan en 6kad risk f6r postoperativa komplikationer féreligga.
Den kliniska betydelsen av cytostatikabehandlingsinducerad leverskada dr dock inte helt klarlagd
da majoriteten av de behandlade patienterna inte verkar utveckla vare sig pavisbara forindringar i
parenkymet eller 6kad frekvens av komplikationer.

Idag saknas metoder for att preoperativt identifiera patienter med potentiellt f6rhojd
operationsrisk. Det finns inget entydigt samband mellan behandlingstid, antal givna
cytostatikacykler och utveckling av parenkymskada, men det ar sannolikt att ling behandlingstid
och ett stort antal behandlingscykler innebir en 6kad risk. Potentiella vinster med f6rlingd
preoperativ cytostatikabehandling maste vigas mot riskerna for leverparenkymskada.

Det ir inte heller klarlagt i vilken utstrickning eventuell parenkymskada ir reversibel och hur
lingt behandlingsfritt intervall man bor ha infor leverkirurgi. Vanligtvis forordas ett
behandlingsfritt intervall pa 4-5 veckor. Kombinationsbehandling med bevacizumab har
rapporterats ge forsimrad sarlikning varfor ett lingre tidsintervall pa 6—8 veckor
rekommenderas.
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Indikationer for kirurgi

Indikationer for kirurgisk behandling med kurativ intention

Indikation for kurativ kirurgi féreligger om (++):
e Patienten férvintas tala operationen
e Samtliga tumotlesioner (i eller utanfér levern) kan reseceras med radikalitet
e Det ir tumorbiologiskt rimligt att resecera patienten med hansyn till prognostiska faktorer.

De senaste decennierna har det skett en avsevird vidgning av indikationerna for kurativt syftande
behandling av kolorektala levermetastaser. Tidigare ansags prognostiskt ogynnsamma faktorer
som t.ex. bilobira eller extrahepatiska metastaser utgora relativa eller absoluta kontraindikationer
tor kurativt syftande behandling. I takt med 6kade kunskaper om lingtidséverlevnad efter
kirurgisk behandling, férbittrad staging och leverkirurgisk teknik samt allt effektivare systemisk
behandling, 6vergavs dessa principer till férman f6r en mer pragmatisk héllning med utokade
indikationer dar framfér allt den kirurgiska marginalen var vigledande. Denna sa kallade
”Encentimetersregel” har direfter ifragasatts eftersom flera studier har visat att den kirurgiska
marginalens storlek i levern inte paverkar langtidséverlevnaden under férutsittning att
resektionen ar mikroskopiskt radikal (R0). Det har dessutom i vissa studier inte forelegat nagon
pavisbar skillnad i 5-arséverlevnad mellan RO- och R1-resekterade patienter, aven om
lokalrecidivirekvensen var hogre i R1-gruppen.

Eftersom 6verlevnadsvinst har kunnat pavisas efter resektion av multipla och bilobira
levermetastaser har konceptet for kurativ behandlingsindikation delvis skiftat fran att fokusera pa
patientens tumorsituation till att ge 6kad uppmirksamhet till kvarstiende leverfunktion efter
resektion. For tillricklig leverfunktion efter resektion krivs atminstone 2 intilliggande
leversegment med fullgott in- och avfléde av blod samt adekvat galldrinage. Volymen av
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kvarvarande lever bor vara minst 20-30 % av ursprunglig levervolym f6r att minska risken for
postoperativ leversvikt.

Om leversjukdom féreligger eller om patienten fatt cytostatikabehandling bor sannolikt
kvarvarande levervolym vara betydligt storre. Ibland rader oklarhet om leverparenkymet har
funktionsnedsittning och i sadana situationer kan méjligen leverfunktionstester bidra till den
kliniska riskvarderingen, se separat avsnitt om leverfunktionsbedémning.

Vad ar resektabelt?

Rekommendationer

Kolorektala levermetastaser betraktas som resektabla om de ar mojliga att resekera med
tumorfria marginaler (RO) med tillrickligt mycket kvarvarande leverfunktion for att undvika
leversvikt. Kolorektala levermetastaser som primirt inte bedéms som resektabla kan med olika
behandlingar och tekniker konverteras till att bli resektabla. (++/+++)

Utifran dessa principer har en gradering av resektabilitet f6r kolorektala levermetastaser
foreslagits:
1. Primirt/enkelt resektabla (t.ex. solitira kolorektala levermetastaser)
2. Marginellt/potentiellt resektabla (t.ex. med svarighet att uppna tumorfria
resektionsmarginaler eller otillricklig kvarlimnad levervolym)
3. Icke resektabla (t.ex. vid omfattande levermetastasering eller icke resektabla extrahepatiska
tumorer).

Nir forutsittningar for resektion primirt inte foreligger (marginellt/potentiellt resekabla), finns
olika strategier for att anda uppna resektabilitet. Principiellt kan dessa strategier delas in i tre
grupper: Minska tumérvolymen., 6ka volymen av planerad kvarlimnad lever, anvinda
parenkymsparande behandlingsmetoder.

Preoperativ tumorvolymsreduktion med cytostatikabehandling f6r att uppna resektabilitet kallas
konvertering (alt. rescue och down sizing). Frekvensen konvertering till resektabilitet har
rapporterats till 11-60 %. Langtidsoverlevnaden efter konvertering har rapporterats nagot ligre
jamfort med kolorektala levermetastaser som bedoms som primirt resektabla.

Om den planerade kvarlimnade levervolymen bedéms som otillricklig, sa kan denna volym 6kas
genom att preoperativt embolisera portavenen till den del som ska resekeras. En annan metod att
6ka volymen av planerad kvarlimnad lever ar att resekera levern i tvé steg, dir den forsta
resektionen inducerar regeneration. Dessa tekniker kan ocksa kombineras. Langtidséverlevnaden
efter resektion féreganget av dessa parenkymokande tekniker har rapporterats som néagot ligre
jamfort med primart resektabla kolorektala levermetastaser.

En relativt nyligen introducerad teknik som pa kort tid kan 6ka volymen av kvarvarande lever har
benimnts ALPPS (associating liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy).
Metoden 6kar andelen som blir tumorfria i levern, men dess onkologiska plats dr oklar och
utvirderas for nirvarande i prospektiva studier.

Ytterligare en strategi for att uppna tumorfrihet utgér parenkymsparande behandlingsmetoder
som ablation med RFA (Radio Frequency Ablation) eller mikrovagor (Microwave Ablation,
MWA). Precisionsstralning (stereotactic body radiotherapy, SBRT) ar ytterligare en
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parenkymsparande behandlingsmetod. RFA ir 1 detta sammanhang den mest studerade metoden
(se separat avsnitt).
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Val av kirurgisk strategi — sekvens

Rekommendationer — patienter med synkron presentation av kolorektalcancer och
levermetastaser

Ordningen for operation av levermetastaserna eller tarmen ar beroende av total
tumorutbredning och tarmsymtom (+).

Selekterade patienter kan opereras synkront f6r levermetastaser och primirtumor 1
kolon/rektum (+).

De moijliga strategierna ar:
e Tarmen fOrst, f6ljt av leveroperation (den klassiska modellen)
e Tarm och lever samtidigt (synkron operation)
e [everoperation forst, f6ljt av tarmoperation (liver first)

Kirurgisk strategi planeras pa basis av resektabilitet av leverférandring(ar), patientens
allmintillstind, tumdrbérdan i levern och tarmtumdorens lokalisation och stadium.

Att operera tarmen forst har férdelen att leversjukdomen observeras under en tid och denna
strategi kan hjilpa till att selektera de patienter som har nytta av leverresektion. Nackdelen dr att
den leder till f6rdréjning av metastasbehandlingen vilket gor att en tidigare botbar patient kan bli
inoperabel.

Mot bakgrunden av den befintliga rutinen att operera tarmen forst kan de andra tva alternativen
overvigas 1 selekterade fall. Baserad pa det begrinsade vetenskapliga underlaget som finns bor
synkron operation framfor allt 6vervigas vid ldgre antal metastaser och dar stor leverresektion

(> 3 segment) inte beh6vs for att uppna RO-status. Det finns battre underlag for leverresektioner
kombinerade med hégersidiga kolonresektioner dn vinstersidiga eller rektumoperationer. Liver
first kan 6vervigas nir antingen logistiska forutsittningar eller patientens tillstind inte tillater
synkron operation, dock forutsitter denna strategi en “stillsam” tarmsjukdom. Denna strategi kan
limpa sig speciellt bra f6r (lokalt avancerad) rektalcancer. Det bor poangteras att ingen av dessa
strategier har visat sig vara 6verlidgsen de andra vad giller 6verlevnad.

De flesta studier pa synkron operation visar kortare total vardtid f6r synkront opererade patienter
(10-12 mot 18-22 dagar). Enbart en studie jamfor vardtid for liver first med tarmen forst utan att
visa nagon skillnad.
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Tillgingliga data tyder pa att synkront opererade patienter har mindre postoperativa
komplikationer dn de dir tarmen opererades forst. Denna faktor har inte rapporterats for liver
first-strategin jamfoért med tarm forst.

De studier som rapporterar 6verlevnad visar ingen skillnad i 1-, 3- eller 5-drséverlevnad.

Tva studier utan kontrollgrupp har visat 60—80 % trearséverlevnad for resekerade patienter. En
studie pa metastaserande rektal cancer (ej randomiserad) visar 67 % femarséverlevnad for liver
first (n=20) jamfort med 28 % for tarm forst (n=29). I dessa serier har 70—85 %
resektionsfrekvens uppnatts vilket 4r hogre dn i tidigare publicerade (tarm forst) studier.
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Laparoskopisk teknik

Rekommendationer (++)

Laparoskopisk teknik ar siker med kortare vardtid och mindre komplikationer vid mindre
resektioner.

Det onkologiska behandlingsresultatet ar jaimforbart med 6ppen kirurgi.

Sedan den forsta laparoskopiska leverresektionen rapporterades 1992 har antalet utférda ingrepp
Okat, framfor allt under senare halften av 2000-talet. Andra internationella konsensusmotet for
laparoskopisk leverkirurgi anger att mindre leverresektioner dr ”’standard of care”, men att
hemihepatektomier fortfarande ar inom ramen for utveckling. Den f6rsta randomiserade studien
tor laparoskopisk leverkirurgi vid kolorektala levermetastaser (Oslo COMET trial) visar minskade
komplikationer och kortare vardtid hos patienter med resektion av upp till 2 intilliggande
segment. Data om onkologiska effekter saknas fortfarande.

Av de laparoskopiskt utférda leverresektionerna var huvuddelen (65 %) begrinsade resektioner i
form av kilresektion eller segmentektomi, eller resektioner omfattande vinster leverlobs
lateralsegment. Laparoskopisk leverresektion kriver stor erfarenhet inom bade 6ppen och
minimalinvasiv leverkirurgi och rekommenderas i f6rsta hand f6r sma solitéra lesioner,
tumorstorlek mindre dn 5 cm, lokaliserade perifert inom segment 2—6. Med en strikt

215



REGIONALA CANCERCENTRUM

patientselektion talar publicerade data for att laparoskopisk leverresektion f6r kolorektala
levermetastaser 4r en siker och vil genomf6rbar teknik med ett onkologiskt utfall jimférbart
med O6ppen operation. Laparoskopisk leverresektion kan ocksa kombineras med robotassisterad
teknik.
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Lokalablativ behandling

Indikation f6r lokalablativ behandling féreligger (++)

vid behandling av patienter med kolorektala levermetastaser mindre 4n 3 cm dir resektion inte
bed6éms limplig i kombination med resektion.

Lokalablation avser 1 detta kapitel termoablation med radiofrekvens (RFA) eller mikrovigor
(MWA) som under senare ar anvinds allt mer och nu har en gedigen dokumentation och en
marginell férdel gentemot RFA.

Resektion ar forstahandsmetod f6r kurativt syftande behandling av kolorektala levermetastaser
fransett en situation med oligometastatisk sjukdom (lever + en eller flera extrahepatiska platser)
da ablation ocksa ir ett mojligt forstahandsval.

Lokalablativ behandling kan genomféras perkutant (generell anestesi eller lokal bedévning och
sedering), laparoskopiskt eller vid 6ppen kirurgi, samt 1 kombination med resektion.
Behandlingen guidas med ultraljud eller datortomografi.

Lokalablativ behandling av levermetastaser/tumorer har fordelen att det r oftast en skonsam
procedur for patienten, speciellt vid perkutan behandling, samt att behandlingen sparar frisk
levervivnad och didrmed erbjuder fler mojligheter till behandling vid upptickt av nya
levermetastaser.

Indikationer

e [okalablation dr indicerat for patienter med metastaserad kolorektalcancer dir resektion
inte r mojlig p.g.a. samsjuklighet och/eller metastaslokalisation.
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e Lokalablation kan kombineras med resektion for att na tumorfrihet.

e [okalablation kan anvindas primirt vid oligometastatisk situation (dvs lever +
extrahepatisk sjukdom) samt vid férekomst av upp till 5 levermetastaser med
maximalstorlek av 3 cm.

e Metastaserna bor inte vara storre d4n 30 mm for kurativt syftande behandling. Metastaser
upp till 50 mm kan behandlas med beaktande av den 6kande risken for lokalrecidiv. En
marginal pa 10 mm bor efterstrivas vid ablation.

e Palliativ behandling kan 6verviagas 1 utvalda fall.

e Behandlingen kan upprepas.

Det saknas prospektiva randomiserade studier som jamfor resektion och lokalablation av
potentiellt resektabla metastaser. I en farsk metaanalys av relevanta studier visas en sammanvigd
femarsoverlevnad pa 52 % efter resektion och 32 % efter RFA. I de inkluderade studierna har
RFA anvints vid icke-resektabla metastaser vilket gbr jaimférelsen svarare. Firre dn fem
metastaser och/eller metastaser mindre 4n 30 mm ger en bittre femarsoverlevnad jamfort med
en storre tumorborda. Frekvensen av lokalrecidiv varierar mellan olika studier men ar
genomgdende hogre f6r lokalablation jamfért med resektion. Lokala recidiv pa platsen for
tidigare RFA visas 1 en representativ studie vara 32 % jamfort med 4 % efter resektion.
Mikrovagsbehandling har visat ligre lokalrecidivfrekvens an RFA. Andelen lokalrecidiv 6kar med
metastasens storlek.
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Portavensembolisering

Om leverfunktionen ir forsimrad, som vid extensiv preoperativ cytostatikabehandling, bér man
limna kvar ca 30 % av ursprunglig volym. For att 6ka volymen av den framtida leverresten kan
man preoperativt fa denna att tillvixa genom portavensembolisering. Med perkutan teknik 1
rontgengenomlysning, i lokal eller generell anestesi, emboliseras portagrenar till de leversegment
som ska opereras bort med permanent material, t.ex. polyvinylalkoholpartiklar. Ingreppet medfér
lag sjuklighet och kriver endast kortvarig sjukhusvistelse. Tillvaxten utvarderas radiologiskt efter
3—4 veckor, med typisk tillvixt av ca 40 procentenheter av den icke—emboliserade levern.
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Reresektion

Rekommendationer

Patienter med recidiv av levermetastaser fran kolorektalcancer bor virderas for reresektion pa
samma sitt som patienter med fOrstagangsmetastaser, da 6verlevnaden ar narmast lika bra.
(++4)

Forutsatt att en ny metastas i levern frin kolorektalcancer ér resektabel ar det visat att f6rnyad
resektion ger ungefar samma 6verlevnadsvinst som den forsta operationen. Detta visades for
andragangsoperationer redan pa nittiotalet. Vidare har det visat sig att en tredje leverresektion ger
samma resultat som den fOrsta och andra. Senare arbeten har bekriftat dessa resultat.
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Metastaser som forsvinner efter cytostatikabehandling

Rekommendationer

Ett omrade i levern dir radiologiskt férsvunna metastaser har funnits bér om maojligt
lokalbehandlas (+).

Metastaser som behandlas med cytostatika forsvinner i vissa fall helt radiologiskt (1 6-25 % av
fallen i studier med gammal radiologisk teknik). De representerar sillan komplett patologisk
respons och recidiverar lokalt i 30-83 % av fallen. Om de inte kan aterfinnas vid operation ar
anatomisk resektion av det f6rsvunna metastasomradet indicerat, men stora blinda resektioner
rekommenderas inte. Méjlighet att aterfinna dem (risk vid metastaser <20 mm och med
planerat> 6 cytostatikakurer) kan 6kas med coils markering innan cytostatikabehandlingen startar
eller med 3D-navigationsteknik. Icke behandlade metastaser kriver tit uppfoljning med radiologi
(MRT fo6redras) som mojliggor tidig upptickt av recidiv och lokalbehandling (ablation eller
resektion).
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Leverresektion hos patienter med extrahepatisk sjukdom

Leverkirurgi kan 6vervigas dven vid extrahepatiska metastaser. Beslut om behandling sker vid
regional lever-MDK. (+)

Extrahepatisk sjukdom avser spridning av kolorektalcancer utanfér primartumor och lever,
vanligen i lymfknutor, lunga eller peritoneum. Resektion av levermetastaser i dessa fall ansags
tidigare kontraindicerad pa grund av diliga resultat. Instillningen har dock omvirderats 1 takt
med att resultaten efter kurativt syftande behandling av levermetastaser, med resektion och
effektivare cytostatika, har forbattrats och femarséverlevnad upp till 58 % har rapporterats.

Flera studier rapporterar en 6verlevnadsvinst av resektion av bade levermetastaser och
extrahepatiska metastaser dven om risken for recidiv ar hég och femarsoverlevnaden simre dn
for patienter med endast levermetastaser. Lokalisationen av de extrahepatiska metastaserna
paverkar prognosen efter kirurgi satillvida att lokalisation 1 lunga dr mest gynnsamt med
femarsoverlevnad pa drygt 30 %. Mojligen paverkas femarséverlevnaden inte alls jamfort med de
fall som har metastaser endast i levern. Nar det giller metastaser i lymfknutor har varierande
resultat rapporterats. Prognosen kan bero pa lokalisationen, dir metastaser 1 lymfknutor 1
hepatoduodenala ligamentet har bast prognos med rapporterad femarséverlevnad upp mot 25 %
medan metastaser 1 lymfknutor lings truncus coeliacus och paraaortalt har betydligt simre
prognos. Peritoneala metastaser dr inte en kontraindikation f6r radikalt syftande kirurgi men i
tillgangliga studier 4r omfattningen av den peritoneala metastaseringen svarvirderad. I dessa fall
bor operationen kompletteras med administration av hyperterm intraperitoneal
cytostatikabehandling (HIPEC).

Extrahepatisk metastasering pa mer dn en lokal och recidiv av extrahepatisk metastasering ger i
bada fallen en simre prognos, men dven hir bor kurativt syftande kirurgi 6vervigas.
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Levertransplantation vid kolorektal levermetastasering

Levertransplantation pad patienter med icke-operabel levermetastasering utan extrahepatiska
metastaser har studerats i Norge, med uppskattad femarséverlevnad pa 60 % (Hagness 2013).
Recidivfrekvensen var dock hég (90 %), med en mediantid till tumorrecidiv pa 6 manader.
Ytterligare studier pigir. Aven om framtida studier diskuteras gérs inte levertransplantation vid
kolorektal levermetastasering i Sverige. Det gar inte heller att remittera f6r levertransplantation i
andra linder.
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Komplikationer vid kirurgisk behandling av kolorektala
levermetastaser

Sammanfattning

Postoperativ 90-dagarsdodlighet dr under 2 procent vid mindre leverresektioner eller
ablationer men betydligt hégre, cirka 10 procent, vid storre leverkirurgiska ingrepp (+++).

Preoperativ cytostatikabehandling kan ge sinusoidal dilatation (fr.a. av oxaliplatin) och/eller
uttalad steatohepatit (ft.a. av irinotecan). Vid uttalad steatohepatit och/eller lingvarig
cytostatikabehandling 6kar risken f6r postoperativa komplikationer och 90-dagarsdédlighet,
speciellt vid storre leverresektioner (++).

Dindo-Claviens klassifikation anvinds for att gradera postoperativa komplikationer.
Postoperativa komplikationer férekommer hos 25—60 procent av patienterna efter leverresektion.
Halften ar allvarliga komplikationer som kriver kirurgisk, endoskopisk eller radiologisk
intervention eller intensivvard.

De vanligaste komplikationerna dr infektioner, pleuravitska, gallickage och leversvikt. Vanligen
ligger komplikationsfrekvensen efter lokalablativ behandling (RFA och mikrovagsablation) under
5 %, men ir i vissa material upp till 10 %. Komplikationer som férekommer vid lokalablation ér
pleurautgjutning, intraabdominell bl6dning, abcessbildning och tarmperforation. Post-
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ablationssyndrom (liggradig feber, ledvirk, illamaende, trotthet, frusenhet) ér en effekt av
nedbrytningen av den abladerade vivnaden och ir en f6ljd av ablation, men inte en komplikation.
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Uppfoljning av patienter som genomgatt leverresektion
eller ablation

Rekommendationer

Patienter bor minst f6ljas var sjitte manad i 2 ar och sedan 3 ar efter ingrepp for att uppticka
lokalrecidiv samt ny metastas. (+)

Titare uppfoljning (var tredje manad forsta aret) rekommenderas fOrsta aret efter ablation,
R1-resektion samt vid férsvunna icke behandlade metastaser, p.g.a. hogre recidivrisk. (+)

Radiologi med MRT med primovist eller DT med intravends kontrast rekommenderas.
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Bakgrund

Hog recidivrisk (> 50 %) motiverar uppfoljning efter kurativ behandling f6r kolorektalcancer
stadium IV. Mer dn 85 % av recidiven kommer inom 3 dr. Medianverlevnad efter reresektion i
Sverige dr marginellt kortare dn efter forsta leverresektionen.

Uppfoljningsintervall

Med ett tredrigt uppfoljningsprogram var 6:e manad 1 2 ar och en 3 érs kontroll efter ingrepp
kan> 85 % av recidiven detekteras.

Efter ablation samt efter makroskopiskt radikal men PAD-missig R1-resektion liksom vid
forsvunna tumorer efter neoadjuvant behandling finns motiv fér uppfoljning med 3 manaders
intervall under forsta aret. Da upp till 15 % av recidiven kommer senare dn efter 3 ar och
sannolikt 4r prognostiskt gynnsamma kan det finnas motiv att férlinga uppfoljningen till 5 ar.
Langt intervall vid metakron metastas (> 12 man) samt N+ primartumoren ar riskfaktorer for
senare recidiv an 3 ar.
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Omvardnad hos patienter behandlade for kolorektala
levermetastaser

Rekommendationer

Patienter med kirurgiskt atgirdade kolorektala levermetastaser har flera omvardnadsrelaterade
behov som interfererar med upplevd hilsorelaterad livskvalitet (HRQoL) (++).

Omvardnadsrelaterade behov bor diskuteras i vardteamet, med fokus pa patientinformation,
behandlingsplanering och strategier for att minska viktnedgang och optimera omvardnad och
uppfoljning.

Bakgrund

Ett begrinsat antal studier finns avseende specifik omvardnad for patienter som har genomgatt
leverresektion for kolorektala levermetastaser. Befintlig evidens om cancerbehandling, symtom
och patientrapporterade matt dr dock av relevans f6r omhindertagandet av denna patientgrupp.
Patienter som planeras for leverresektion for kolorektala levermetastaser dr ofta motiverade till
det kirurgiska ingreppet da det kan vara livsforlingande och inge hopp om bot.
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Multidisciplinart team

Ett multidisciplinirt omhindertagande ér centralt, och omvardnadsrelaterade behov behover ofta
diskuteras i vardteamet [1].

Patientinformation

Patientinformation édr en av de viktigaste faktorerna i det stédjande omhindertagandet. Anpassad
patientinformation och gemensamt [1] beslut om att genomfoéra leverresektion kan medféra en
torbattrad patienttillfredsstillelse och en forstirkt kinsla av kontroll hos patienten. Det dr ocksa
viktigt att patienten informeras om alternativa behandlingar och om riskerna med leverresektion.
Patientanpassad information som ibland kan behdva upprepas, pedagogiska illustrationer om det
kirurgiska ingreppet/anatomi kan vara ett hjilpmedel for att forklara och fortydliga
informationen. Att virdgivaren tar sig tid att lyssna och ta in patientens perspektiv/6nskemal kan
medféra 6kad trygghet [2, 3].

Halsorelaterad livskvalitet och patientrapporterade matt

Leverresektion av kolorektala levermetastaser leder till forlingd 6verlevnad. Det dr dock av
betydelse att forutom den forlingda 6verlevnaden beakta patientens upplevda hilsorelaterade
livskvalitet (HRQoL).

Kolorektala levermetastaser pavisas 1 studier paverka patienternas halsorelaterade livskvalitet bade
tysiskt, psykiskt och socialt. Patienter som rapporterar lag hilsorelaterad livskvalitet och
viktnedgang innan leverresektion av kolorektala levermetastaser pavisar signifikant samre
lingtidsoverlevnad. Stor forlust av muskelmassa under preoperativ cytostatikabehandling ér
signifikant associerat med simre sjukdomsfri 6verlevnad efter leverkirurgi av kolorektala
levermetastaser [4].

Studier visar att patienternas hilsa och aktivitetsférmaga forsamras direkt efter kirurgin, men
efter 6 manader och upp till 1 ar efter kirurgi sa forbattras patienternas funktionella upplevda
hilsa [5-7]. Dessa resultat stirker vikten av patientinformation, behandlingsplanering och
strategier fOr att minska viktnedgang och optimera omvirdnad och uppféljning.

I en studie (232 patienter) visar det att samtliga symtom atergick till baslinjen 1 ar efter
leverresektion. Undantagen var att en tredjedel av patienterna rapporterade svara sexuella
problem samt att cirka en tiondel hade kvarstiende buksmirta. Utifran studiens resultat kan
patienter informeras om att de kan uppleva nedsatt aktivitetsférmaga, risk for sexuell dysfunktion
och dven buksmirta 1 ar efter kirurgi [8].

I en studie med patienter som Overlevt 5 ar efter leverresektion av kolorektala levermetastaser
hade patienterna en 6vergripande bra hilsa med fa rapporterade symtom [9].

Patientupplevelser

Resultat fran en kvalitativ studie med 12 patienter (leverkirurgi och cytostatikabehandling) visar
att kommunikation med vérdgivare, socialt stéd och patientens instillning paverkade upplevelsen
av behandling [3]. En avgorande faktor for upplevelsen av behandling var hur vl kirurg/onkolog
eller sjukskoterska hade berittat om och beskrivit patienternas hilsosituation och val av
behandling. De inkluderade patienterna 1 studien uppskattade en rak och irlig dialog med
sjukvardspersonal om risk och nytta med behandlingen. Patienterna upplevde det som positivt att
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bli bekriftade och fa stod av vardpersonal. Stress, att inte ta sig tid att lyssna och personal som
berittade vad patienten skulle gora eller vilja avseende behandling upplevdes ha en negativ
inverkan [3].

Samtliga inkluderade patienter upplevde att socialt stod var betydelsefullt, bide kidnslomassigt och
1 beslutsfattande processer avseende behandlingsval och dess konsekvenser. Uppmuntran fran
familj och vinner var avgérande f6r hopp och motivation att Gverleva. Att ha en positiv
instéllning var ett sitt att hantera leverkirurgin och alla de utmaningar som sjukdomen innebar.
Att forsoka leva sa normalt som mojligt och fortsitta med dagliga rutiner och aktiviteter (t.ex.
trining) patalades som visentliga. Patienterna upplevde det som befriande att bejaka sina kinslor
som t.ex. oro istillet f6r att undvika och férneka dem [3].

Kvalitetsindikatorer for leverregistret

e Andel patienter som opereras for kolorektala levermetastaser som preoperativt bedéms pa
multidisciplinar leverkonferens.

e Total 6verlevnad (over all survival) hos patienter som radikalbehandlats f6r sina kolorektala
levermetastaser.

e Ledtid: Fran remissdatum till informationsdatum till patienten med behandlingsplan.
Maltal: 75 % inom 3 veckor.

e Ledtid: Fran beslut om behandling till operation hos patienter som ska opereras utan
toregaende onkologisk behandling. Maltal: 75 % inom 4 veckor.
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BILAGA 3
Definition av targetvolymer vid stralbehandling
av rektalcancer

Totala target innefattar sammanlagda volymen av deltarget = = iy
Deltarget 1-4 ingar alltid, samt beroende pa tumérutbredning (och patient) valda delar av deltarget 5-10 Targ etrltn I ngsma" for

Ev. vanishing lesions medtages. 2 1
Modiferat fran Valentini et al, PMID 27528121 samt Ng et al, PMID 22401917 Stralbehandllng av

Isotropt CTVN ritas pa MR (om MR finns) rektalcancer

OAR: S$1-S2, bladder, bowelbag, femurheads. Ritas pa MR (om MR finns) utom bowel bag som ritas pa DT.
PTV laggs pa av fysiker

Deltarget Target utbredning CTVN: 7-8 mm marginal kring karl minus Target utbredning ITVN | Inkluderas vid
skelett/muskler om annat ej anges
1 Primartumor Anisotrop maginal: 15 mm marginal fran GTVT till CTVT eller Alltid

zCTVT men 20 mm kraniellt och kaudalt

2 Lgl presakralt, pelvin del Ovre grins: bifurkationen a iliaca ext/int alt promotorium Alltid

Nedre grdns: mesorektums kaudala grans (Sankt kraniell grans till S2-S3 om
<T3,NO,MRF- och ej hég T.*

Alltid minst 20 mm fran évre GTVT till
oversta CTVN-snitt)
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3 Mesorektum Ovre grins: rektosigmoidala évergangen Isotropt CTV: Anteriort Alltid
Nedre grins: m levator anis faste i externa sfinktern (dar tas hansyn till blasans
mesorektalt fett upphér) variation upp till 10 mm.
Bakre grins: presakral loge till bérjan av fossa ischiorectalis Overvag detsamma om
. T4 foreligger nara
| Gvrigt folj mesorektum :
uterus/vesikler.
Posteriort tas hansyn till
backensvankning ffa
lagre tumorer med 5 mm.
4 Lgl lateralt, a iliaca interna Ovre grins: bifurkation a iliaca externa/interna Alltid

(ligger lateralt om mesorektum
och presakrala Igl)

Nedre grans: levator ani faste i externa sfinktern (dar mesorektalt
fett upphdr)

Anterior grans: 8 mm framfor karl i dvre pelvis. Mellersta pelvis:
fram t externkarl. Nedre pelvis: ca halva m obturatorus buk

Lateral grédns: m ilopsoas, m piriformis, m obturatorius int samt ben

(Sankt kraniell grans till S2-S3 om
<T3,NO,MRF-ochejhég T .*

Alltid minst 20 mm fran évre GTVT till
oversta CTVN-snitt)

5 Lgl lateralt, obturatorius
(mkt liten volym)

Ovre grians: 5 mm ovan canalis obturatorius
Nedre grans: canalis obturatorius

Anterior grans: hoftkulans bredaste punkt cirka
Medial grins: blasa

Positiva Igl langs a iliaca interna, T4, N2,
tumdrer nedom peritoneala omslagsvecket

6 Lgl invid a.iliaca externa

Ovre grins: bifurkation a iliaca externa/interna
Nedre grans: Mellan acetabulums tak och ramus pubis superior
Anteriort gréns: l&ngs iliopsoas utvidga 15 mm anterolateralt

Overvaxt pa anteriora organ, som prostata,
vesiklar, uterus, urinbladsa & vagina eller
positiva Igl i obturatorie- eller inguelogerna

7 Sfinkter

Ovre grins: Anorektala 6vergadngen—>hela sfinkter medtages

Vid vaxt i sfinkter/analkanal

8 Fossa ischiorectalis (FIR)

Fettriangel som begransas av levator ani, m obturatorius och m
gluteus, posteriort tills m gluteus "vander” medialt

Nedre grans: anal verge (sfinktern inkluderas) nedre grans—
>tuberositas ishii

Infiltration av externa sfinktern, levatorer
eller fossa ischiorectalis
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9 Lgl inguinalt, pars profunda Ovre grins: i hojd med externakérlens passage ut ur pelvis Positiva Igl inguinalt, nedom linea dentata,

et superficialis Nedre grins: tuberositas ishii massiv vaxt externa sfinktern eller
Anteriormedial grans: minst 20 mm, medtag synliga Igl/lymfocele Overvaxt pa nedre vagina
Posterior grians: Narliggande muskler

10 Lgl iliaca communis Ovre grins: aortabifurkationen och/eller ca 10 mm ovan positiva Igl Vid positiva Igl tas MDT-beslut om detta
Nedre grins: bifurkation a iliaca externa/interna target 6vre grans individuell — beakta risk

for toxicitet
Forklaring till deltarget 2 *Kongruent med Valentini et al.
och 4

Nedan kan 6vervagas som kraniell grans
om <T3 ochejhdég T (H6g T =210 cm
fran anal verge):

-MFR- med enbart mesorektala Igl-met:
S1/S2 (Syk et al PMID 18495376 )

-MRF- med NO: S2/S3
(Nijkamp et al PMID 20646849)

Dock ALLTID minst 20 mm fran 6vre
GTVT till 6versta CTVN-snitt

Utarbetat av:
Caroline Staff (sammankallande), Cecilia Lagerback, Pehr Lind, Jan-Erik Frédin, Alexander Valdman, Mattias Hedman (samtliga i Stockholm)

Martin Nilsson (Lund), Calin Radu (Uppsala), Per Albertsson (Géteborg), Mattias Thomasson (Umea), Bjorn Zackrisson (Umead)
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