Tjock- och
andtarmscancer

Nationellt vardprogram

2025-05-13 Version: 4.0

:sg"u',';o REGIONALA

23, . CANCERCENTRUM
s 1 SAMVERKAN




REGIONALA CANCERCENTRUM

Innehallsforteckning

Kapitel 1 ... e 8
Sammanfattning...............cooooo s 8
Kapitel 2 ... e 9
INIEANING.... ..o e 9
2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade.................ccoiviiiii i, 9
2.2  Forandringar jamfort med tidigare version..........ccccccceeeeiiiiiiiieiiiinnnnn. 9
2.3 Vardering av det vetenskapliga underlaget.............ccccoevieiininnnnnnn, 10
Kapitel 3 ... 1
Mal med vardprogrammet ...............ccccoooiiiiiiiii 1"
Kapitel 4 ... 12
Bakgrund 0Ch Orsaker...................uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii 12
4.1 EPIdemiOIOgi «oceeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 12
4.2  Uppkomst, riskfaktorer och primarprevention ................ccovvvvvinnnnnn. 15
4.2.1  UPPKOMSE ...ttt et st e et 15
S A 1= 4 =14 (o] =] P RP R URREI 16
4.3 Prevention ... 18
Kapitel 5 ... 19
SCreening ... 19
Kapitel 6 ... e 20
ArfHIGREt..........ooiieiieeeeeeee et 20
6.1 Arftliga och familjara tillstdnd med okad risk for KRC ..................... 20
6.2  Utredning vid misstanke om arftlig KRC ...........ccccoviiiiiiii. 21
6.2.1  LYNCRS SYNAIOM....ciiiiiiiiiiiiie e 22
6.2.2  POIYPOSSYNAIOM ...ttt et b et e s e e as 26
6.2.3  FamIlJAr KRC ... ..ot 31
K@PILEI 7 ... 33
Symtom och tidig utredning ... 33
7.1 Symtom och Kliniska fynd............cooooeiiiii 33
7.2 Ingang till standardiserat vardforlopp (SVF) ......ccooviiiiiiiiiiiiineennnns 34



REGIONALA CANCERCENTRUM

7.2.1  Utredning av patienter som inte uppfyller kriterierna for valgrundad misstanke....... 34
7.3  Utredning vid misstankt KRC..............ccooviiiiiii e, 34
Kapitel 8 ... 36
Bilddiagnostik och endoskopi..................uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 36
8.1 Initial utredning med KOIOSKOPI ...........ccoevviiiiiiiiiiiiiiiiiii 36
8.2  BilddiagnostiK........cccoviiiiiiiiiiii 37
8.2.1 Preterapeutisk utredning av primar KOlONCanCer .............cccocvviiiiieeeiniiee e 37
8.2.2 Preterapeutisk utredning av primar rektalcancer .............cccoccvveiiiieeiniee e 37
8.2.3 Preoperativ metastasutredning ..........cccooviiiiiiiii i 38
8.2.4  Sarskilda SItUBHIONET .........cocuiiiiiiii 39
8.2.5 Beddmning av preoperativ bilddiagnostisk utredning av primartuméren.................. 39
8.2.6  Bilddiagnostik efter neoadjuvant behandling samt uppfoljning ...........ccccceveveeernnenn. 43
8.2.7 Beddmning av bilddiagnostik efter neoadjuvant behandling...........cccccccevviieennneen. 43
8.2.8 Bilddiagnostik vid misstankta reCidiVv ..............oeeiiiiiiiiiiii e 44
Kapitel O ... 46
Histo- och molekylarpatologi..............ccccccoooi i, 46
9.1 Patologins roll i den diagnostiska processen............cccceeevevviiiineenns 46
9.2  Anvisningar for provtagarens hantering av provet .............ccccc.uue... 47
9.3  Anamnestisk remissinformation...............ccccoiii 47
9.4 Patologens hantering .......ccooovvviiiiiiiiii e, 48
9.4.1 Polypektomipreparat och mukosaresektat.............cccccoviiiiiniiiiiiii e 48
LS I = 1 o] o 1Y PPN 48
9.4.3  TarmreSeKtat.........oooiiiiii i 49
9.4.4 Farska operatioNSPreparat............uuuuuueereruiureieierererererererrrrrrrerrrre————————————————. 49
9.4.5 Fixerade operatioNSPreparat..............uuuuuuueurureiurerereiireiiererereerrrer———————————————. 50
9.4.6 Histologiska subtyper av adenokarCinom ...........cccoooiiiiiiiiiiiiiiiii e 50
9.5  Lymfkortelstatus .........coooviiiiiiiiiii 51
9.6 Klassificering avtuméren med TNM...........ccooviiiiiiiii 51
9.6.1  Peritonealiserad tarmyta............oocuieiiiiiiiiii e 54
9.7 RadikalitetsbedOmning ..........uuiiiii i 54
9.8  Tumour deposits (TD) ...cccevviiiiiiiiieeeeee e 55
9.9  Karlinvasion .........cccccciii 55
910 NEIVINVASION ...ccoeiiiiiiiiiiiee e 56
911 Tumour budding ..o 56
9.12 Tumdrkrympning efter neoadjuvant behandling................cccoevvnnnnn. 57
9.13 Molekylarpatologiska analyser ...........cccccccciiiiiiiiiii 57
9.14 Svarsmall och rapportering ... 59
9.15 Patologisk bedémning vid metastaskirurgi............cccccccvvvviiinninnnnnn. 60




REGIONALA CANCERCENTRUM

Kapitel 0. 61
Multidisciplindr konferens ..., 61
10.1 Preterapeutisk, utvarderande och postoperativ MDK...................... 62
10.2 Nationell hégspecialiserad vard (NHV)..........cccoviiiiiiiiiiiiiiiie, 63
Kapitel 1. e 64
Neoadjuvant (preoperativ) behandling..................ccccccoiiiiiiiiiiis 64
11.1  Neoadjuvant behandling av koloncancer.............ccccccccvvvvviiinnnnnnnnn. 64
11.1.1 Cytostatikabehandling och immunterapi...........cccccooveiiiiiii 64
11.1.2  StraAlDEhaNAING....c.eeiiiiiie e 66
11.2 Neoadjuvant behandling av rektalcancer.............ccccccccvvviiiiiniinnnnn. 67
11.2.1 BAKGIUNG ot e e 67
11.2.2 Behandlingsrekommendationer ............ccoiiiiiiiiiiiiiiiec e 70
11.2.3 Organbevarande behandling ............ccccoiiiiiiiiiiii e 74
11.2.4  Alternativa Strategier...... ..o 76
11.2.5 REDESIIAINING .. .eoiiiiiiiieie et 78
11.2.6  Alternativa Straltekniker ...........oooviiiiii e 79
11.2.7  BIVEIKNINGAT......eieeeieeee ettt e e e e e e e e e e 81
Kapitel 12......... 83
Kirurgisk behandling.................coiii i 83
Kapitel 13. ... 106

Adjuvant behandling efter kurativt syftande kirurgi av primartumor 106

Kapitel 14..... .o e 119
Behandling vid metastaserad sjukdom....................ccccviiiiiiiiiiiiiiiinn. 119
14.1  Inledning, terminologi och behandlingsintention ..............cccccc....... 119
14,11 INIEANING c.eieit et et a e e e e 119
14.1.2 TEIMINOIOG .. veeeiiiii ittt e ettt e e s e e s e e e e aabeee e 120
14.1.3 BehandlingSintention .............oooiiiiiiiii e 120
14.2 Multidisciplinar konferens (MDK) vid metastaserad sjukdom........ 121
14.3 Kirurgiska och andra ablativa interventioner vid metastaserad
SJUKAOM. ..ttt 122
14.3.1 Behandling av kolorektala levermetastaser (KRLM)..........ccooviiiiiiiiiiiiiiiiec s 122
14.3.2 Kirurgisk behandling av lungmetastaser vid KRC............cccccoviiiiiniiiiiiiee s 126
14.3.3 Kirurgisk behandling av peritoneala metastaser vid KRC..............ccccoeviiieeiniineenns 128
14.3.4 Kirurgisk behandling av paraaortala lymfkortelmetastaser vid KRC ...................... 132
14.4 Antitumoral Iakemedelsbehandling vid metastaserad KRC .......... 134
14.4.1 Lakemedel vid metastaserad SJUKAOM..........coocviiiiiiiiiiiiiiee e 134
14.4.2 Systemisk behandling med kurativ intention..............ccccoiiiiiiiineee 138
14.4.3 Systemisk behandling med palliativ intention ..., 141



REGIONALA CANCERCENTRUM

Kapitel 15... ... 150
Omvardnad, egenvard och rehabilitering .........................cccccos 150
15.1  Kontaktsjukskoterska ............ccccovviiiiiiiiiiiiiii 150
15.2  Min vardplan .........oooviiiiiii 150
15.3  Aktiva Overlamningar.........cccccoiiiiiii 151
15.4 Cancerrehabilitering ... 151
15.4.1 Rehabilitering vid kolorektalcancer (KRC) ..........ccoviiiiiiiiiii e 152
15.5 Prehabilitering ... 152
15.5.1 FySiSK fOMAGA ...coviiiiiiiiii ettt 153
15.5.2 NUFHIONSSTAIUS .....ceiieieeic e 153
15.5.3 Psykosociala @SpeKIer...........oooiiiiiiiiiiii e 153
15.6  Levnadsvanor ..........cccccoviiiiiiiiiiiii 153
(ST TRt N e o = SRR 153
(ST T N | (o 3o ) TSRS 153
15.7 Fertilitetsbevarande atgarder.............cccccooiiiiiiiiiiiiii e 154
15.8 Omvardnad i samband med Kirurgi.............occovvvveiieenniiniiiiiieeeeenn. 154
15.8.1 Preoperativ férberedelse och postoperativ aterhamtning .........ccccccovveeiiininnnnne 154
15.8.2 Postoperativa KOmpliKationer............cccviiiiiiiiii e 155
15.8.3 Omvardnad efter metastaskirurgi ...........ccccooiiiiiiiiiii i 155
15.9 Specifik omvardnad i samband med onkologisk behandling av

KR C e 155
15.9.1 Biverkningar vid onkologisk behandling..............cccooiiiiiiiiiii e 156
15.10 Seneffekter efter behandling av KRC ..., 157
15.11 Stomi Vid KRC.......eiiiceees e 157
15.11.1 Omvardnad infor StoMIOPEration ...........ccceeiiiiiieiiie e 158
15.11.2 Omvardnad och rehabilitering efter stomioperation .............ccccceeiviiinnineenene 158
15.11.3 Omvardnadsaspekter vid tillfallig loopileostomi ............cccooviiiiiiiiiiiiienceee 159
15.11.4 Stomirelaterade komplikationer .............ccccoooiiiiiiiii e, 159
Kapitel 16. .. ... 160
Palliativ vard och insatser...................cccccoiiiiiiiii e 160
Kapitel 17.. .. e 161
UPPFOIINING. ..ottt 161
17.1  Mal med uppfOliNiNgeN .......cooiiiiii e 161
17.2  Uppfoljning for att upptacka recidiv..........cccccvvvviiiiiiiii, 161
17.2.1  Uppfoliningsrekommendationer ............ccoiuiiiiiiiiiiiiiee e 162
17.2.2 Avslutande av sjukhusstyrd uppfOljning .........ccccovviriiiiiiii e 165
17.2.3 Sammanfattande tabell.............ocoiiiiiiiiii e 165
Kapitel 8. 166
NIVAStruKtUrering ............oooiiiiiiiii e 166




REGIONALA CANCERCENTRUM

18.1 Sammanfattning..........ccoooviiiiii i 166
18.2 Behovs- och kompetensstyrd regional nivastrukturering............... 167
18.3 Nationell nivastrukturering............ccoeeeiiiiiiiii e 167
Kapitel 19, ... 169
Kvalitetsuppfoljning .............ccccooiiiiiiiiii 169
19.1 Registrering och rapportering .........ccccccovvviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 169
19.2  ArSIAPPOMET ...ttt eteareenens 170
10,8 SY i 170
19.4  Cancerregistret........ovvviiiiiii 170
Kapitel 20...........ooooi i 171
Kvalitetsindikatorer och malnivaer....................ccccoiviiiiiii, 171
20.1 Kuvalitetsindikatorer som rapporteras i SCRCR............cccoceevvvienne 171
Kapitel 2. .. 173
VardprogramgrupPPeN .............ccoevviiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeee e e e e e ee e e e eeeeeaeeeaaes 173
21.1  Vardprogramgruppens sammansattning ............cccccceveeeeeeeeeeeeennnns 173
21.2 Vardprogramgruppens medlemmar..........ccccooeeeeeiiiiiiiiiiineeeeeeeeennns 173
21.3 FoOrfattare ... 174
21.4 Jav och andra bindningar...............ooooiiiiiiiiiii e 176
21.5 Vardprogrammets forankring..........ccccccvvieiiiiiii 177
Kapitel 22......... 179
REfEIENSEr.........eiiiiiiiiii e 179
Bilaga 1. .. 210
Stralbehandling rektalcancer..................cccccciiiiiii 210
Stralbehandlingsplanering och -teknik ... 210
Patientpositionering 0ch fiXation ..............ooiiiiiiiiii 210
Underlag for targetdefinition ... 210
Underlag fOr dOSPIANEIING .......ccoiuiiiiiiiiieiiiee ettt e nnneees 21
Targetvolymer OCh FiSKOIrGaN ..o 21
TArGEIVOIYIME ...ttt e e e e s et e e e e e s e nntreeaaa s 21
RISKOrgan (OAR) ...t e e et e e e et e e e e e anaees 214
StralbehandlingSteKNiK...........ccueiiiiie s 217
D61 o] =T a 1= 4 o o RO PP UPRPP 217
=11 Y= 1 SR 217
Verifikation, bildtagning 0Ch jUSTEriNgG.........cocuuiiiiiii e 217
Riktlinjer for oplanerade behandlingsuppehall.............cooiiiiiiiiiii e 217



REGIONALA CANCERCENTRUM

RETEIENSET ...ttt sttt e e bt e e e tb e e e nnbe e e e snnee s 218
Bilaga 2. 221
Behandlingslinjer vid metastaserad kolorektal cancer...................... 221
Instruktioner for numrering av behandlingslinjer..............ccccoiiiiiiiiiinnn. 221
Bilaga ... 223
Beslutsstod for forsta MDK efter diagnos av metastaserad tjock-

OCh ANAtarMSCANCEN ..........cooi i 223
Bilaga 4........ooeiiiiiiiiiiiii e 225
Nationella rekommendationer for levertransplantation vid

kolorektala levermetastaser...............ccccccooiiiiiiiiiii 225




REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 1
Sammanfattning

Varje ar diagnostiseras drygt 5 000 fall av koloncancer och 2 000 av
rektalcancer, vilket gor att kolorektalcancer (IKRC) idr den tredje vanligaste
cancerformen i Sverige [1]. Handldggningen dr 1 dag uttalat multidisciplinir dar
primarvard, radiologi, endoskopi, patologi, kirurgi och onkologi bidrar till basta
mojliga behandling for varje enskild patient. Den multidisciplindra konferensen
(MDK) ir central i detta arbete. Befolkningsscreening har gradvis rullats ut 1
Sverige sedan 2008 och planeras vara fullt utbyged 2026. Ett standardiserat
vardforlopp (SVF) inférdes 2016 med standardiserad utredning vid vilgrundad
misstanke om KRC.

Den kirurgiska tekniken har standardiserats under de senaste drygt 20 aren,
vilket tillsammans med utvecklingen inom medicinsk onkologisk behandling har
bidragit till bittre onkologiskt resultat. Preoperativ strilbehandling och/eller

cytostatikabehandling rekommenderas beroende pa tumérens riskprofil.

Adjuvant cytostatika minskar risken for metastasering efter behandling av
primirtumor. Risk—nytta-balansen med denna tilliggsbehandling diskuteras pa
MDK och med patienten infér beslut.

Cirka 40—45 % patienterna utvecklar metastaser nigon gang. Onkologisk
och/eller kirurgisk metastasbehandling ger moijlighet till forlingd 6vetlevnad
och i vissa fall bot, och patienter som bedéms vara limpliga f6r behandling bor
diskuteras pa MDK med nirvaro av organspecifik kirurg.

Vid palliativ situation bér patienten vid behov diskuteras pa MDK vid
forindring av kliniskt status eller tumérstatus och nér annan behandling kan

overvigas (t.ex. rebestralning eller kirurgi).

Omvardnad och cancerrehabilitering ar prioriterade omraden och en
forutsittning for att patienterna ska ma sa bra som méjligt under och efter
behandling.

Svenska Kolorektalcancerregistret dr en forutsittning for arbetet med att
utveckla diagnostik, behandling och uppféljning. Resultaten f6ljs pa bade lokal
och nationell niva, och visar om det finns brister som kriver ett

forbattringsarbete.
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KAPITEL 2
Inledning

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet riktar sig till hilso- och sjukvardspersonal som diagnostiserar,
behandlar och f6ljer upp kolorektalcancer (KRC).

Med KRC avses adenokarcinom inom tjocktarmen (kolon, fran caekum till och
med sigmoideum) och dndtarmen (rektum, inom 15 cm fran analoppningen).
Virdprogrammet omfattar inte tumérer med annan morfologisk diagnos inom

dessa lokaler.
Virdprogrammet omfattar ICD-koderna C18.0-C20.9.

Version 4.0 av vardprogrammet 4r utarbetad av den nationella arbetsgruppen
och faststilld av Regionala cancercentrum i samverkan 2025-05-13. Beslut om
implementering tas i respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner.
Stédjande regionalt cancercentrum dr Regionalt cancercentrum Norr.

Tabell 1. Tidigare versioner

Datum Beskrivning av forandring

2016-02-24 Version 1.0 faststélld av RCC i samverkan
2020-03-25 Version 2.0 faststélld av RCC i samverkan
2021-06-22 Version 3.0 faststélld av RCC i samverkan
ozsopas | Verson B uterad enignt med version 40 ce

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut frain Regionala

cancercentrum, info@cancercentrum.se.

2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

e Samtliga kapitel dr reviderade.

e Ett nytt kapitel Bilddiagnostik och endoskopi har tillkommit, se Kapitel 8.

e Kapitlet om screening (Kapitel 5) ar kraftigt nedkortat och texten ersatt av
en lank till Nationellt vardprogram for tjock- och dndtarmscancerscreening.

e Virdprogrammet innehaller nu en tydlig rekommendation om rutinmassig
analys av defekt mismatch-reparation (dMMR) i tumé6rvivnaden,


mailto:info@cancercentrum.se
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redan vid primar diagnos (s.k. reflextestning). Vid immunhistokemiskt
bortfall av MLH1/PMS2 bor reflexmissig analys av BRAF V600E-
mutation utforas i syfte att belysa behov av érftlighetsutredning.

For stillningstagande f6r adjuvant behandling rekommenderas att ligga till
hogriskfaktorn tumour budding. Grad Bd3 (> 10) riknas som hog risk for
recidiv. Se kapitel 9 Histo- och molekylirpatologi.

e Uppdaterade rekommendationer om genetisk utredning. Se Kapitel 6

Arftlighet.

e Vid misstinkt tidig T1 kolorektalcancer, baserad pa en kvalificerad
endoskopisk bedomning, bor lokal resektion 6vervigas. Lokal resektion ar
sarskilt angeldget vid misstanke om T'1 rektalcancer, och endoskopisk
submukosadissektion (ESD) rekommenderas som férstahandsmetod.

Om patienten saknar riskfaktorer kan resektionskirurgi avstds, men beslutet
fattas med patientens samsjuklighet och preferens i beaktande. Se avsnitt

12.1 Behandling av tidig kolorektalcancer (KRC).

e Vid mer avancerad normal mismatch-reparation (pMMR)/
mikrosatellitstabil (MSS) och operabel tumér (T4 och/eller N2) kan
6 veckors oxaliplatinbaserad neoadjuvant cytostatika 6vervigas. Det har
visats forbdttra prognosen forutsatt att patienten ér i gott allmantillstand
och inte uppvisar obstruktiva symtom. Se avsnitt 11.1.1

Cytostatikabehandling och immunterapi.

e Immunterapi kan Gvervigas om patienten behdver onkologisk behandling
1 konverteringssyfte vid bade kolon- och rektalcancer med dMMR (MSI).
Se avsnitt 11.1.1 (koloncancer) respektive 11.2.4.2 (rektalcancer).

e En randomiserad fransk studie avseende levertransplantation vid
levermetastaserad kolorektalcancer har visat mycket god femarsoverlevnad
jamfort med palliativt inriktad behandling. Mot bakgrund av detta kan
levertransplantation erbjudas patienter med icke resektabel eller abladerbar
kolorektal levermetastas, under férutsittning att de etablerade kriterierna for
levertransplantation uppfylls. Se avsnitt 14.3.1.6 Levertransplantation for
KRLM.

2.3 Vardering av det vetenskapliga underlaget

I arbetet har vardprogramgruppen utgitt ifran befintliga internationella och
nationella kunskapsstod och systematiska Gversikter inom omradet. Gruppen
har inte sjilv genomfért en komplett GRADE-klassificering av enskilda studier
men inhdmtat data frin internationella och nationella kunskapsstéd och

systematiska 6versikter grundade pa bedomningar enligt GRADE.

Nir vetenskapliga underlag saknas eller vetenskapliga studier har haft lag
kvalitet bygger underlaget pa gruppens beprovade erfarenhet.

10
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Detta dr det fjiarde nationella vardprogrammet f6r kolorektalcancer och innebir

en uppdatering av bade medicinskt innehéll och vardprogrammets struktur.

Mailet med vardprogrammet ér att uppna en jamlik vard av hog kvalitet 1 hela
landet oavsett patienternas bostadsort, kon eller socioekonomiska status.
Virdprogrammet ska vara ett stod f6r hilso-och sjukvardspersonal i strivan att

uppna dessa mal.

Rapporterna fran Svenska Kolorektalcancerregistret (arsrapporter och
interaktiva online rapporter) ger en indikation pa hur vil dessa mal uppnas

i olika delar av landet.

1
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

4.1 Epidemiologi

Epidemiologiska data for kolorektalcancer (KRC) finns tillgangliga hos
Socialstyrelsen [2], NORDCAN (Association of the Nordic Cancer Registries)
[3] och Global Cancer Observatory (tidigare GLOBOCAN) [4, 5]. KRC star
for cirka 11 % av alla nya cancerfall i Sverige och ir den tredje vanligaste
cancerdiagnosen bade nationellt och globalt (efter brostcancer och
prostatacancer i Sverige, och efter brostcancer och lungcancer globalt) och den
nést vanligaste orsaken till cancerddd efter lungcancer. Drygt 5 000 nya fall av
koloncancer och 2 000 fall av rektalcancer konstateras per ar. KRC, och sarskilt

rektalcancer, dr nagot vanligare hos man an kvinnor.

Risken for att drabbas av KRC fram till 75 ars alder dr 1 Sverige 3,6 % hos min
och 2,8 % hos kvinnor. Livstidsrisken skattas till 5 %, men dr nagot svir att
beridkna eftersom dodsfall till £6ljd av andra sjukdomar far allt storre betydelse
vid stigande alder (s.k. konkurrerande risker). Cirka en fjirdedel av alla fall av
KRC diagnostiseras fore 65 ars alder, och cirka 6 % diagnostiseras fore 50 ars

alder.

Den éldersstandardiserade incidensen av KRC har gradvis 6kat sedan 90-talet.
Detta beror pa att fler insjuknat i koloncancer, medan incidensen av
rektalcancer har varit relativt stabil (figur 1 och 2). KRC 6kar 1 ung alder,

tore 50 ar, vilket dr sdrskilt tydligt f6r rektalcancer.

Ettirsoverlevnaden i Sverige dr 6ver 85 % och femarséverlevnaden cirka 70 %.
Overlevnaden beror pa sjukdomsstadium vid diagnos (figur 3 och 4).

12
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Figur 1. Aldersstandardiserad incidens per 100 000 fér koloncancer hos méan
och kvinnor, 1970-2022

Nya cancerfall. Aldersstandardiserad incidens per 100 000 enligt befolkningen 2000, Alder: 0-85+, Riket, Diagnos:153
Tjocktarm, Tumoértyp:096 Adenocarcinom, 996 PAD saknas, elakartad tumor
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Kélla: Socialstyrelsens statistikdatabas.

Figur 2. Aldersstandardiserad incidens per 100 000 for rektalcancer hos méan
och kvinnor, 1970-2022

Nya cancerfall Alderss_l_andardlserad incidens per 100 000 enligt befolkningen 2000, Alder: 0-85+, Riket, Diagnos:1540
Andtarm, Tumortyp:096 Adenocarcinom, 996 PAD saknas, elakartad tumor
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Kalla: Socialstyrelsens statistikdatabas.
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Figur 3. Overlevnad i koloncancer for patienter med diagnos stalld 2016-
2022, utifran stadium vid diagnos
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Kalla: Kvalitetsrapport for koloncancer ar 2022, Svenska Kolorektalcancerregistret.

Figur 4. Overlevnad i rektalcancer for patienter med diagnos stalld 2016-
2022, utifran stadium vid diagnos
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Kélla: Kvalitetsrapport for rektalcancer ar 2022, Svenska Kolorektalcancerregistret.
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Appendixcancer (blindtarmscancer) dr en ovanlig cancerform och en separat
entitet frain KRC, men den kliniska handliggningen avhandlas i detta
vardprogram (férutom for neuroendokrin appendixcancer, som star for 30—
50 % av fallen). Antalet nya fall av appendixcancer ar cirka 150-200 per ar i
Sverige. Overlevnaden beror i hég grad pa histologisk subtyp och eventuell
perforation med spridning till bukhalan.

4.2 Uppkomst, riskfaktorer och
primarprevention

4.2.1 Uppkomst

Enligt dagens paradigm uppkommer de flesta fall av KRC ur en neoplastisk
polyp, en utveckling som beriknas ta cirka 10-15 ar. Utvecklingen kan dock ga
visentligt snabbare, till exempel hos patienter med DNA-reparationsdefekter
(Lynchs syndrom). Nomenklaturen har férindrats pa senare ar [6] och polyper
med neoplastisk potential bestar i dag av konventionella adenom (tubulira,
tubulovillosa eller villésa adenom) men ocksa av siagtandade lesioner
(hyperplastiska polyper, sessila serrata lesioner med eller utan dysplasi, och
traditionella sdgtandsadenom [serrata adenom]). Dessa utvecklas sannolikt via
olika molekylira vdgar och bidrar till den heterogenitet som KRC uppvisar nir
det giller exempelvis patientens dlder och kén samt tumorlokal i tarmen och

molekylir patologi.

Exakt incidens och prevalens av precancerdsa lesioner idr svarvirderad, men
data fran delvis utvalda patientgrupper finns fran bland annat Sverige och
Europa [7, 8]. Bendgenheten att utveckla adenom 6kar med aldern och adenom
ar vanligare bland min 4n kvinnor. En av virldens storsta
prevalensundersokningar fran Tyskland rapporterade, for aldrar 55-59 ar,
detektionsfrekvenser pa 6,6 % for avancerade adenom och 16 % for icke-
avancerade adenom hos min, och 9,6 % respektive 3,5 % hos kvinnor [8].
Enligt europeiska rekommendationer bor adenomdetektionsfrekvensen ligga

pa minst 25 % hos patienter 6ver 50 ar.

I den tyska studien [8] berdknades ocksa den kumulativa transitionsfrekvensen
for konventionella adenom till cancer (tabell 2).
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Tabell 2. Kumulativ transformationsfrekvens fran adenom vid olika aldrar till
cancer fore 80 ars alder

Alder Icke-avancerat Avancerade adenom
adenom till cancer till cancer
55 &r 29 % 63 %
65 ar 15 % 52 %
75 ar 1,9 % 24 %
Kélla: [8]

Den héga prevalensen adenom i relation till livstidsrisken for att utveckla KRC
innebdr att de flesta adenom inte 6vergar i cancer. Risken f6r hoggradig
dysplasi respektive cancer i ett adenom ir associerad med storleken. Flera
studier anger skiftande cancerfrekvens for polyper: 0-1,5 % for polyper

< 10 mm och 2,4-10,2 % for polyper > 10 mm [9]. Det édr sedan linge kint att
polypektomi minskar incidensen av KRC, vilket ytterligare bekriftar adenom—
karcinomsekvensen. Reviderade riktlinjer f6r koloskopikontroll efter
exstirpation av olika polypformer publicerades 2022 [10].

4.2.2 Riskfaktorer

Riskfaktorer f6r cancer indelas ofta i icke-paverkbara och paverkbara, och det
giller dven KRC. Till de icke-paverkbara riskfaktorerna f6r KRC riknas hog
alder, arftlighet, kroppslingd och manligt kén. En relativt stor andel av KRC-
fallen beraknas bero pa paverkbara riskfaktorer, 1 Sverige cirka 3545 % och
mer hos min 4n hos kvinnor [11, 12]. Det bor noteras att studier avseende

riskfaktorer dr populationsbaserade och att studier pa individniva saknas.

Flera riskfaktorer f6r KRC kopplas till levnadsvanor [13] (tabell 3).
Alkoholkonsumtion, och i mindre grad tobaksrékning, 6kar risken for att
insjukna, medan fysisk aktivitet minskar risken. Aven kosten anses ha en viktig
roll vid utvecklingen av KRC, vilket delvis beror pa den dubbla exponeringen
genom bade blodf6érsorjning till tarmen och direkt kontakt mellan tarminnehall
och tarmepitel. Flera kostfaktorer har identifierats som sannolika riskfaktorer,
men i dag dr det endast processat kott som klassas som en efablerad riskfaktor.
Viss evidens finns dven for att konsumtion av rott kott Okar risken for att

insjukna och att fiber, fullkorn och mejeriprodukter minskar risken.

Kostens roll 4r komplex, och det dr svart att reda ut betydelsen av enskilda
kostkomponenter eller olika kostmonster och effekter som dr sammanlinkade
med andra livsstilsfaktorer. Overvikt och obesitas far en allt starkare evidensbas
som riskfaktor, dir varje 6kning i kroppsmasseindex (BMI, body mass index)
med 5 kg/m* medfor en riskokning for KRC med cirka 5 %. Betydelsen av
overvikt och obesitas idr storre for koloncancer dn for rektalcancer.
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Tabell 3. Riskfaktorer och skyddsfaktorer fér KRC. Flera av riskfaktorerna
samvarierar. Sammanstalliningen begransas darfor till potentiella biologiska
mekanismer och tar inte upp interaktioner eller medieringseffekter.

Faktor

Foreslagna biologiska mekanismer

Okad risk — etablerad

Alkohol Direkt skada av etanol och sarskilt dess
metabolit acetaldehyd pa DNA och
tarmslemhinnan, reaktiv 6kad proliferation.

Tobaksrokning Tobaksrok innehaller ett stort antal

cancerframkallande @mnen.

Overvikt och obesitas

Laggradig inflammation, hyperinsulinemi och
IGF1 (insulin-like growth factor),
kénshormonsrubbningar.

Processat kott

N-nitrosoféreningar fran nitrater och nitriter,
hemjarn, heterocykliska aminer och
polycykliska aromatiska kolvéten vid tillagning
pa hdg varme, joniserade fettsyror och
sekundara gallsyror fran fettet i kottet.

Inflammatorisk tarmsjukdom
(framst daligt kontrollerad)

Inflammation.

Okad risk — sannolik

Rott kott

Som for processat kétt men generellt mindre
N-nitrosoféreningar och lagre fetthalt.

Minskad risk — etablerad

Fysisk aktivitet

Metabola effekter, minskad inflammation,
starkt immunférsvar, snabbare tarmpassage.

ASA/NSAID

Minskad inflammation.

Minskad risk — sannolik

Fullkorn och fiberrika livsmedel

Snabbare tarmpassage, utspadning av
tarminnehallet, gynnsam paverkan pa
tarmflora.

Kalcium och mejeriprodukter

Bindning av kalcium till okonjungerade
gallsyror, fria fettsyror och hemjarn i tarmen,
paverkan pa cellsignalering.

Mjolksyreproducerande bakterier i
fermenterade mejeriprodukter.

Vissa medicinska tillstind och likemedel har ockséa kopplats till utvecklingen av
KRC. Inflammatorisk tarmsjukdom (sirskilt daligt kontrollerad ulcer6s kolit)

Okar risken for att insjukna medan anvindning av acetylsalicylsyra (ASA) [14, 15]

minskar risken. Andra likemedel sisom menopausal hormonbehandling [10]
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och metformin [17] har ocksa visat potentiella forebyggande effekter. Inga
rekommendationer om kemoprevention finns i dag d4ven om rekommendationer
om intag av ASA diskuteras f6r personer med érftligt 6kad risk.

En méjlig riskfaktor som uppmirksammas allt mer 4r tarmfloran, dér bakterier
sasom fusobakterier verkar vara associerade med tumorutvecklingen [18, 19].
Flera stora observationsstudier har ocksa visat en association mellan
antibiotikaanvindning och 6kad risk fér koloncancer [20-22].

4.3 Prevention

Rekommendationer

¢ Rekommendationer f6r primarprevention av KRC 6verensstimmer med,
och bor darfor integreras i, allmianna strategier for prevention av cancer
allmant och andra icke-smittsamma sjukdomar.

e Rekommendationer for att minska risken for att insjukna 1 KRC
innefattar att begrinsa alkoholkonsumtion, inte r6ka, behalla en sund
kroppsvikt, vara fysiskt aktiv och minska stillasittande samt 4ta en kost

som har lagt innehéll av processat och rott kott men som ér rik pa
fullkorn och fiber.

Primirpreventiva insatser innefattar atgirder for att minska riskfaktorerna och
6ka motstandskraften mot riskfaktorer. I dag fokuserar primirprevention av
KRC frimst pa allminna livsstilsrekommendationer och folkhilsostrategier.
Det finns dock férhoppningar om att i framtiden kunna individualisera
primirpreventionen, s.k. precisionsprevention. Riskstratifiering utifran olika
riskalgoritmer eller genetiska profiler diskuteras i relation till anpassade
livsstilsrekommendationer, férebyggande likemedel och anpassade
kontrollprogram.

Atgirder dir polyper, cancerférstadier och tidig cancer tas bort anses héra till
sekundarprevention och behandlas pd andra stillen i vardprogrammet och

i andra vardprogram och riktlinjer, till exempel allmin screening, surveillance-
koloskopi efter polypektomi, vid inflammatorisk tarmsjukdom och vid arftligt

okad risk. Se Nationellt vardprogram f6r tjock- och dndtarmcancerscreening,

riktlinjerna Endoskopisk uppfélining efter kolorektal polypektomi och
Koloskopisk 6vervakning av IBD (Svensk gastroenterologisk forening) samt

delar av kapitlet om drftlighet som behandlar surveillance vid arftligt 6kad risk:
avsnitt 6.2.1.3 Prevention och tidig diagnostik (om Lynchs syndrom),

0.2.2.3 Kontrollprogram och riskreducerande kirurgi (om polypossyndrom)
och 6.2.3 Familjir KRC.
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KAPITEL 5
Screening

Befolkningsscreening for kolorektalcancer har gradvis introducerats sedan
2008 och planeras vara fullt utbyged i Sverige 2026.

Syftet med screeningen 4r att minska den sjukdomsspecifika dodligheten.
Detta uppnis dels genom att kolorektalcancer diagnostiseras i tidigare stadier,

dels genom att adenom kan identifieras och exstirperas vid koloskopi.

Testmetoden ir f-Hb (fekalt immunotest, FIT) vartannat ar 1 dldern
60-74. Vid positivt FIT remitteras patienten till en koloskopi.

Screening minskar bade doédligheten och incidensen till en lag kostnad per

kvalitetsjusterat levnadsar.

Ett nationellt kvalitetsregister (SveReKKS — Svenskt kvalitetsregister for
koloskopi och kolorektalcancerscreening) har skapats som ett led i
kvalitetskontrollen.

Ett sdrskilt nationellt vardprogram for tjock- och dndtarmscancerscreening

faststilldes 1 september 2022. I det finns en utforligare beskrivning inklusive

referenser.
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KAPITEL 6

Arftlighet

Rekommendationer

o Arftlighet for cancer bor alltid efterfragas vid diagnos av
kolorektalcancer (KRC).

e Om irftlighetsmonster framkommer ska patienten erbjudas remiss for
genetisk utredning.

e Analys av defekt mismatch-reparation (dMMR) i tumérvavnad bor goras
rutinmassigt vid diagnostik av KRC. Vid forlust av MLH1-uttryck bor
reflextestning f6r BRAF-mutation ske.

e Vid dMMR-tumor ska Lynchs syndrom misstinkas, relevant utredning
initieras och sirskilda behandlingsprinciper beaktas.

6.1 Arftliga och familjéra tillstand med 6kad
risk for KRC

Rekommendationer — kriterier f6r genetisk utredning

e Individ som har insjuknat i KRC eller livmoderkroppscancer fére 50 érs
alder.

e Familj med tva eller flera forsta- eller andragradssliktingar med KRC
eller Lynchs syndrom-associerade tumérer* i samma sliktgren, varav en
insjuknat fore 60 ars alder.

e Individ med KRC med metakron eller synkron KRC eller Lynchs
syndrom-associerade tumorer*.

e Misstanke om polypossyndrom.

e Vid pivisad dIMMR med fotlust av MSH2, MSHG6 och/eller isolerad
PMS2-forlust remitteras patienten for onkogenetisk utredning

e Vid pavisad dMMR med forlust av MLH1 (med eller utan PMS2-f6rlust)
analyseras reflexmassigt f6r BRAF-mutation. Vid avsaknad av BRAF-
mutation (BRAF vildtyp) remitteras patienten till onkogenetisk
utredning.

* KRC samt cancer 1 livmoderkropp, dggstockar, tunntarm, magsick eller

urinvagar.

20



REGIONALA CANCERCENTRUM

Identifiering av individer med arftligt 6kad risk mojligeor tidig diagnos av
polyper och KRC samt minskad sjuklighet i tarmcancer genom
kontrollprogram for individer med ¢kad risk [23, 24]. Arftliga faktorer
beriknas ligga bakom 20-25 % av alla KRC-fall. Vid handliggning av patienter
med KRC ir det darfor viktigt att efterfraga cancersjukdom i slikten.

Vid misstanke om érftligt orsakad KRC boér patienten erbjudas onkogenetisk
utredning. Grundliggande édrftlighetsanamnes inkluderar:

e typ av cancer
e insjuknandealder

e patientens sliktrelation med indexpersonen.

I cirka 3-5 % av alla KRC-fall finns en bakomliggande monogen orsak, dvs. en
patogen (sjukdomspredisponerande) variant (mutation) i en gen som ar
kopplad till 6kad risk f6r KRC. I nuldget finns ett 20-tal kinda sadana gener,
men utvecklingen gor att genpanelerna uppdateras [25]. Bland de gener som

1 dag rutinmassigt analyseras ingar MI.H7, PMS2, MSH2, EPCAM, MSHG6,
APC, MUTYH, STK11, BMPR1A, SMAD4, PI'EN, POLE, POLD1, MSH3,
NTHILT och GREM2.

Nedan beskrivs kortfattat de vanligaste arftliga syndromen Lynchs syndrom
(tidigare kallat hereditary nonpolyposis colorectal cancer, HNPCC) och
polypossyndromen. Benimningen familjir KRC anvinds nir patienten bedoms

ha en drftligt 6kad risk utan att en bakomliggande patogen variant kan pavisas.

For patienter som utretts och fatt uppféljningsrekommendationer f6r mer dn
cirka 5-10 ar sedan kan det vara aktuellt att gbra en ny genetisk bedémning
och eventuellt analys med utvidgade genpaneler. Aven rekommendationer om
kontroller kan ha dndrats (minskats eller glesats ut), varfor det kan vara
relevant med en ny bedémning och uppdaterad rekommendation om

kontrollprogram.

6.2 Utredning vid misstanke om arftlig KRC

Misstanke om arftligt 6kad risk kan uppkomma genom familjeanamnes eller
vid fynd av dMMR i tumérvivnad férenligt med Lynchs syndrom.
Molekylirgenetisk testning utférs ndr det ar moijligt pa ett blodprov fran en
individ som sjalv insjuknat i cancer. Vid misstanke om drftlighet dr det darfor
av stort virde att sikra blodprov frin en individ 1 familjen som utvecklat
cancer. Finns det ingen levande person med cancer i slikten kan motsvarande
analys ibland vara maijlig att utféra pa DNA fran arkiverad vivnad.
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For individer i familjer dar en arftlig patogen variant har identifierats finns
mojlighet till genetisk vigledning och presymtomatisk genetisk analys f6r
familjemedlemmar. Uppféljningen av personer med drftligt 6kad risk
(Lynchs syndrom och polypossyndrom) utgor klinisk specialistkunskap, och
kliniska kontroller bor ske 1 samrad med ett multidisciplinirt hégspecialiserat
centrum som kan ge uppdaterade rekommendationer samt stéd och
information ur ett livsperspektiv for individer med érftligt 6kad cancerrisk.

6.2.1 Lynchs syndrom

Rekommendationer

e Patienter med dMMR (vid MLH1-avvikelse utan BRAF-mutation),
familjeanamnes eller KRC f6re 50 ars alder bor erbjudas genetisk
utredning.

e Vid patogen (sjukdomspredisponerande) variant rekommenderas
koloskopikontroller med 2 ars intervall: fran 25 ars alder vid MILHT eller
MSH?2, fran 30 ars alder vid MSH6 och frin 35 drs alder vid PMS2.
Kontrollerna avser personer som inte utvecklat cancer och personer med
kvarvarande kolon och rektum efter tidigare cancer.

e Vid koloncancer och MI.H7 eller MSH?2 rekommenderas subtotal
kolektomi med ileorektal anastomos om patientens biologiska alder ar
under 65 ir.

e Vid koloncancer och MSHG6 eller PMS2 eller vid hégre biologisk dlder
rekommenderas sedvanlig segmentresektion.

e Vid rektalcancer rekommenderas sedvanlig segmentell resektion, men
proktokolektomi kan Gvervigas f6r yngre patienter med MLHT1 eller
MSH2 och rektalcancer och 6nskan om maximal riskreduktion.

e Hos kvinnor med Lynchs syndrom som ska opereras f6r koloncancer
eller rektalcancer bor samtidig resektion av livmoder och dggstockar
overvagas.

e dMMR i tumor (konstitutionell variant vid Lynchs syndrom savil som
somatisk mutation) paverkar behandlingsvalet avseende kirurgi och
onkologisk behandling.

e Vid Lynchs syndrom kan kontrollprogram f6r andra associerade
tumorformer vara aktuellt, se vidare i respektive vardprogram.

Lynchs syndrom orsakar 2—4 % av alla KRC-fall och ir ett multitumérsyndrom
som innebir 6kad risk f6r livmoderkroppscancer, rektalcancer,

dggstockscancer, urotelial cancer, magsicks- och tunntarmscancer, hudtumérer
och hjirntumorer [20-28]. Syndromet orsakas av patogena varianter i nigon av
DNA-mismatch-reparation (MMR)-generna MLLH1, MSH2, MSHG6 och PMS2.
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Tumorerna uppvisar dirfor oftast AMMR vilket medfor mikrosatellit-
instabilitet, forkortat MSI, som i detta sammanhang innebdr MSI {6r flera
markorer, sa kallad MSI-high. Tumoérerna ér ofta hogersidiga, mucindsa och
héggradiga med tumérinfiltrerande lymfocyter. Lynchs syndrom drvs
autosomalt dominant, vilket innebdr att barn till anlagsbarare 16per 50 % risk

for att ha drvt det sjukdomsorsakande anlaget.

Syndromet ska misstinkas vid insjuknande fére 50 ars alder, om flera slaktingar
har insjuknat 1 Lynchs syndrom-associerade tumorsjukdomar eller vid KRC
som uppvisar dAMMR utan BRAF V600E-mutation. Férekomsten i
befolkningen beriknas vara 1 fall per 300 personer och syndromet ér
underdiagnostiserat i Sverige [29-31].

Livstidsrisken f6r cancer varierar med bakomliggande genetisk variant, koén och
familjehistoria, men beriknas till 30—70 % t6r KRC och till 40-60 % for
livmoderkroppscancer. Som stéd i bedomningen av den enskilde individens
risk finns en berikningsmodell, se The Prospective Lynch Syndromes
Database (P1L.SD).

Biallelisk patogen variant i MMR-gener ir ett ovanligt tillstind, som dven kallas
tor konstitutionell MMR-defekt (CMMRD). CMMRD innebir en mycket hog
risk f6r KRC, och risk for flera andra tumorformer i ung alder och
karakteristiska s.k. cafe-au-lait-flickar i huden [32].

6.2.1.1 Nivastrukturering

Lynchs syndrom bor handliggas av eller i nira samarbete mellan kliniska
genetiker, gastroenterologer, endoskopister, kirurger, gynekologer, urologer
och onkologer med specialkunskap om diagnostik, behandling och
uppfoljning.

6.2.1.2 Utredning

Vid diagnostik av KRC boér analys av dMMR med immunhistokemisk fargning
(IHC) eller MSI-analys utféras rutinmissigt [23, 24]. Sensitiviteten vid analys
med ITHC beriknas till 93 %, och hos knappt 2 % av patienter med Lynchs
syndrom finns mutation i BRAF. Genetisk diagnostik f6r Lynchs syndrom kan
darfor, vid stark familjeanamnes och hos unga individer, vara indikerat dven
vid tum6r med normal MMR (pMMR).

Fordelen med IHC idr att den gen som inte uttrycks kan identifieras och
dirmed kan de fall som kan ga direkt till molekylirgenetisk testning och de
som bor utredas nirmare med BRAF-analys alternativt analys f6r
hypermetylering av MILHT identifieras. Hypermetylering av MILH7 ger dMMR
och vanligt fé6rekommande BRAF V600E-mutationer i tumoren. Det ror sig da
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alltsd inte om en konstitutionell (arftlig) variant. Vid bortfall av MILH7 pa IHC
alternativt MSI-high bor dirfor analys for BRAF V600OE-mutation utféras.

dMMR pavisas i cirka 15 % av koloncancerfallen och i cirka 2—4 % av
rektalcancerfallen. Vid koloncancer orsakas cirka en tredjedel av dMMR-fallen

av Lynchs syndrom, och vid rektalcancer nirmare halften.

Information om den bakomliggande orsaken till AIMMR vid manifest cancer dr
av betydelse, framfor allt vid valet av kirurgisk behandling (se avsnitt 6.2.1.4
nedan), varfor ledtiden for analys behover vara kort. Diagnos av Lynchs
syndrom gors genom molekylirgenetisk testning, i forsta hand baserat pa

blodprov frian en individ som sjélv insjuknat i cancer.

6.2.1.3 Prevention och tidig diagnostik

Pa grund av den kraftigt f6rhdjda risken f6r KRC rekommenderas regelbunden
koloskopi vid Lynchs syndrom [33]. Vad som ir ett optimalt intervall for
koloskopikontrollerna ir inte helt klarlagt, men 2 ar rekommenderas i
internationella riktlinjer. Risken for att insjukna samt insjuknandealder skiljer
sig at mellan de olika generna. Den hogsta risken ses vid patogen variant i
MI_H7 och MSH2, och for dessa individer rekommenderas
koloskopikontroller fran 25 drs dlder med 2 ars intervall. Tidigare startalder kan
Overvigas beroende pd familjeanamnes. Vid sjukdomsorsakande variant i
MSHG eller PMS2 ar risken for cancer ligre och insjuknandealdern hogre,
varfor kontroller kan startas vid 30 ars alder £6r MSH6-varianten och vid 35 ars

alder f6r PMS2-varianten, om inte familjeanamnes indikerar tidigare start.

Vid samtidig inflammatorisk tarmsjukdom rekommenderas sirskild observans
avseende deltagande 1 kontrollprogram baserat pa beskrivningar av tidigare
insjuknandedlder [34].

Vid komplett resektion av polyper eller adenom hos patienter utan Lynchs
syndrom rekommenderas uppféljning enligt polypupptoljningsprogrammet,
Endoskopisk uppfdljning efter kolorektal polypektomi (Svensk
gastroenterologisk forening, 2021). Aven vid hégriskpolyper ir intervallet 3 ar
vilket innebir att patienter med Lynchs syndrom féljer rekommendationen for
koloskopi vid Lynchs syndrom som ju ar titare dn 3 dr. Kontrollerna
individualiseras efter 75 ars alder med hansyn till patientens riskfaktorer och
samsjuklighet.

Anlagsbirare bor informeras om att soka vard vid alarmsymtom. Vidare bor
livsstilsfaktorer som férknippas med 6kad risk f6r KRC betonas, till exempel
r6kning, fysisk inaktivitet och 6vervikt. Kemoprevention med acetylsalicylsyra

har visat riskreduktion pa upp till 50 %, men optimal dos, behandlingstid och
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individuella risker med behandlingen har inte faststallts, varfor behandling

endast rekommenderas inom ramen for kliniska studier [35].

Kvinnor erbjuds utéver kontroller f6r KRC kontakt med gynekolog for
stallningstagande till riskreducerande hysterektomi och salpingooforektomi,
se vidare i Nationellt vardprogram fér livmoderkroppscancer, kapitlet

Arft]ighet och i Nationellt vardprogram for dggstockscancer, kapitlet Screening
och arftlighet.

Urologiska kontroller rekommenderas vid konstaterad MSHZ2-variant, se vidare
1 Nationellt vardprogram fér urinblase- och urinvagscancer, kapitlet Urotelial

cancer vid Lynchs syndrom. Ovriga kontroller bedéms utifrin forekomst av

annan cancer i slakten.

6.2.1.4 Kirurgisk behandling av Lynchs syndrom-associerad KRC

For individer med Lynchs syndrom ir risken for metakron cancer betydande
och starkt kopplad till sjukdomsorsakande genetisk variant. En ingaende
diskussion kring risker och funktionellt resultat vid olika strategier ska tas med

patienten.

6.2.1.4.1 Koloncancer

Den kirurgiska behandlingen vid koloncancer bor f6lja en av tva strategier:

1. Kolektomi, foretrddesvis med ileorektal anastomos. Detta rekommenderas
for patienter med sjukdomsorsakande varianter i MILH7 eller MSH2,
baserat pa polyp- och tumérstatus, efter klinisk virdering, och vars
biologiska alder dr yngre dn 65 ar.

2. Rescktion enligt vedertagna onkologiska principer, dvs. segmentresektion.
Denna behandling limpar sig bist for patienter med sjukdomsorsakande
varianter i MSH6 och PMS2 och/eller en biologisk lder 6ver 65 ér, och
forutsitter fortsatta endoskopiska kontroller pga. risken f6r metakron

cancer.

6.2.1.4.2 Rektalcancer

Vid rektalcancer bor alternativ 2 (se ovan) viljas, men fOr yngre patienter med
MI_HT7- eller MSHZ2-varianter som 6nskar maximal riskreduktion kan
proktokolektomi 6vervigas.

Kolektomi rekommenderas vid synkron eller metakron cancer oavsett patogen

variant.
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6.2.1.4.3 Samtidig gynekologisk riskreducerande kirurgi

For kvinnor med Lynchs syndrom som opereras f6r KRC bor samtidig
resektion av livmoder och dggstockar 6vervigas, i dialog med en specialiserad
gynekolog. Om patienten dr premenopausal rekommenderas i forsta hand
endast hysterektomi. Kvinnor som har genomgatt total hysterektomi bor

avregistreras fran screening for livmoderhalscancer. Se Nationellt vardprogram

for livmoderhalscancerprevention.

6.2.1.4.4 Onkologisk behandling

Onkologisk behandling vid dMMR-tumor (sporadisk mutation savil som
Lynchs syndrom) sérskiljer sig pa nagra punkter:

e Vid dMMR-tumor stadium II och med fa riskfaktorer kan, mot bakgrund av
en god prognos, ofta adjuvant cytostatikabehandling avstas fran. Se vidare 1
Kapitel 13 Adjuvant behandling.

o Vid dMMR-tumor stadium II och med flera riskfaktorer, eller vid stadium
III-tum&r dir adjuvant behandling 6vervigs, bor patienten rekommenderas
kombinationsbehandling med 5-fluorouracil och oxaliplatin, eftersom
effekten av enbart 5-fluorouracil dr begransad. Se vidare i Kapitel 13
Adjuvant behandling.

e Vid metastaserad dMMR-cancer rekommenderas immunterapi som forsta
linjens behandling. Se vidare i avsnitt 14.4.1 ikemedel vid metastaserad

sjukdom.

e Immunterapi kan 6vervigas vid neoadjuvant behandling av lokalt avancerad

dMMR-cancer. Se vidare 1 avsnitt 11.1.1 (koloncancer) respektive 11.2.4.2
(rektalcancer).

6.2.1.4.5 Postoperativ uppféljning

Postoperativ uppfoljning vid Lynchs syndrom f6ljer generella riktlinjer, medan

koloskopiuppféljningen ska utforas enligt programmet f6r Lynchs syndrom.

6.2.2 Polypossyndrom

Rekommendationer

e DPolypossyndrom bor misstinkas och utredas vid fynd av:

— 210 adenomatdsa polyper vid samma tillfille eller = 20 adenomatésa
polyper sammanriknat over flera tillfillen

— fynd av hamartom eller polyper med flera olika histologiska uttryck

— fynd av 5 sagtandade adenom proximalt om sigmoideum eller
20 sagtandade adenom spridda i tjocktarmen.
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e Vid pavisad familjir adenomat6s polypos (FAP) rekommenderas
regelbunden koloskopi fran cirka 12—15 ars alder.

¢ Vid andra polypossyndrom finns sirskilda rekommendationer om
startdlder.

e Riskreducerande kirurgi rekommenderas for individer med patogen
(sjukdomspredisponerande) genetisk variant nir polypernas antal och
storlek blir svart att kontrollera.

e Kirurgisk behandling individualiseras i1 samrad med specialiserat centrum.

e Vid polyposassocierad cancer rekommenderas onkologisk behandling

enligt gangse principer.

Polypossyndromen dr ovanliga och star tillsammans for cirka 1 % av alla KRC-
fall. Individer med multipla polyper som inger misstanke om polypossyndrom
bor erbjudas genetisk radgivning for att fa individanpassade rekommendationer
om kontroller och eventuell riskreducerande kirurgi f6r att minska risken for
koloncancer samt kontrollprogram f6r andra associerade tumorsjukdomar.
Sjukdomsorsakande varianter kan identifieras hos de flesta individer med

fler an 100 polyper, men enbart hos en minoritet av individer med 10—100
polyper. Vid misstanke om polypossyndrom bor molekylirgenetisk testning

goras for att bekrifta diagnosen.

6.2.2.1 Nivastrukturering

Patienter med polypossyndrom bor handldggas av eller i ndra samarbete mellan
kliniska genetiker, gastroenterologer, endoskopister, kirurger och onkologer
med specialkunskap om diagnostik, behandling och uppfdljning.

Polypossyndromen innefattar:

e familjir adenomatds polypos (FAP), MutYH-associerad polypos (MAP),
attenuerad familjir kolonpolypos (AFAP), polymeras proofreading-
associerad polypos och NTHL1- och MSH3-associerad polypos

¢ hamartomatosa polypossyndrom, juvenilt polypossyndrom, Peutz-Jeghers
syndrom, PTEN-tumérsyndrom (Cowdens syndrom) och Cronkhite-

Canada-syndrom

e sigtandat polypossyndrom.

Sagtandat polypossyndrom ir vanligare férekommande och diagnostiseras
baserat pa kliniska kriterier. Genetisk utredning ér inte obligatoriskt.
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6.2.2.2 Adenomatdsa polypossyndrom

6.2.2.2.1 Familjar adenomatés polypos (FAP) och attenuerad FAP (AFAP)

FAP kinnetecknas av ett stort antal (100—1 000) adenomatdsa polyper. I 90 %
av fallen pavisas en patogen variant i APC-genen. Polyperna utvecklas
successivt. Hos de flesta individer med FAP upptrider polyper redan under
barndomen, medan polyper kan upptrida senare vid AFAP. Polyperna
torekommer i hela kolon och rektum, och malet med endoskopisk kontroll ar
att minska antalet polyper i rektum eller sigmoideum och identifiera eventuella
snabbvixande adenom for att pa sikt kunna avgora lamplig dlder f6r
riskreducerande kirurgi.

Risken for att utveckla KRC 6kar kraftigt efter 20 ars alder, och vid 40 ars alder

ar risken for insjuknande narmare 100 % om inte kirurgisk resektion utforts.

Ovriga tumortyper som associerats med FAP dr tunntarmscancer, desmoider,
osteom i kiken, papillir skoldkortelcancer (1-12 % risk) och hepatoblastom
hos barn, men i nuldget finns inga etablerade kontrollrutiner f6r dessa
tumorformer. Familjerna ska uppmirksammas pa dessa risker och fa snar hjilp

om nagra symtom uppkommer.

AFAP orsakas av sjukdomsorsakande varianter i sirskilda regioner av

APC-genen och ger ett mildare uttryck med firre (under 100) polyper.

FAP och AFAP irvs autosomalt dominant, varfor barn till anlagsbirare 16per
50 % risk for att ha drvt anlaget. I cirka 25 % av fallen foreligger en nymutation
och familjehistoria saknas. Prevalensen ér cirka 35 fall per en miljon i
befolkningen. I Sverige finns cirka 200 kinda familjer med FAP.

6.2.2.2.2 MUTYH-associerad polypos (MAP)

MAP orsakas av sjukdomsorsakande varianter i MUTYH-genen. Syndromet
karakteriseras av tiotals till hundratals adenom, frimst i hégerkolon.
Medelaldern for att utveckla cancer dr 40 ar. Patogena varianter i MUTYH—
genen ses hos 17-24 % av individer med klinisk bild som vid FAP eller AFAP
men utan pavisad APC-mutation. MAP medf6r 6kad risk f6r KRC, men inte
for andra cancerformer. Syndromet nedérvs autosomalt recessivt, vilket
innebir att sannolikheten for ett helsyskon att drva MAP ar 25 %. Knappt 1 %
av normalpopulationen dr heterozygota (asymtomatiska) birare av en patogen
variant 1 MUTYH-genen.
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6.2.2.2.3 Andra polypossyndrom

Polymeras proofreading-associerad polypos (PPAP) orsakas av patogena
varianter 1 generna POLD1 eller POLE. Individer med PPAP har en 6kad risk
tor adenomatos polypos, livmoderkroppscancer och cancer inom
tumorspektrumet for Lynchs syndrom. NTHIL1-associerad polypos kan orsaka
en recessiv form av adenomat6s kolonpolypos. MSH3-associerad polypos kan
orsaka en recessiv form av adenomatds kolonpolypos med MSI. Trots svag
evidens rekommenderas kontroller frin 18-20 érs élder.

6.2.2.3 Kontrollprogram och riskreducerande kirurgi

Vid FAP rekommenderas en forsta koloskopi vid cirka 12—15 drs dlder och
direfter regelbundna arliga koloskopier fram till dess att adenomantalet blir sa
stort att (prokto)kolektomi rekommenderas, vilket vanligen sker i 20-drsaldern.
Det finns ingen farmakologisk behandling som kan ersitta kirurgi vid FAP.
NSAID har visat sig ge mindre och firre adenom, men det saknas beligg f6r

minskad cancerrisk.

Vid adenomat6sa polypossyndrom ir kirurgi vanligen riskreducerande.
Kirurgiska beslut tas i samrad med patienten, med beaktande av risk f6r
metakrona tumérer, funktionella konsekvenser, allmantillstind och patientens
onskemal. For FAP och MAP finns omfattande erfarenhet av kirurgi, medan

evidensen for de mer ovanliga adenomatdsa polypossyndromen ar svag.

Beslut om och tidpunkt f6r kirurgi paverkas av flera olika faktorer, diribland
polypernas antal och utbredning, dysplasi och eventuell cancerutveckling,
risken f6r desmoider, patientens symtom, dlder och samsjuklighet,

tamiljeplanering samt tillganglichet och foljsambhet till kontrollprogram [36].

Laparoskopisk kirurgi dr sannolikt kopplat till mindre risk f6r desmoider.
Proktokolektomi och biackenreservoar (IPAA) ir forstahandsval vid FAP
medan ileorektalanastomos (IRA), som dr mindre komplicerat och ger bittre
funktionellt resultat, kan vara limpligt beroende pa polypstatus i rektum.
Multipla stora adenom eller cancer talar f6r IPAA, medan IRA kan vara
limpligare vid AFAP eller MAP, f6r kvinnor med fertilitetsonskan och for

patienter som vill delta i kontrollprogram.

Efter riskreducerande kirurgi ska individer med bickenreservoar, kontinent
ileumreservoar ad modum Kock eller IRA f6ljas upp regelbundet med skopi
vartannat ar respektive var 6:e manad pga. cancerrisk i reservoaren eller

1 rektum.

Vid AFAP idr utbredningen av polyper mindre, och riskreducerande kirurgi ar
inte alltid n6dvindig om polyputbredningen ir Gverskadlig och patienten har
god foljsamhet till undersékningar.
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Gastroskopikontroller med noggrann inspektion och eventuellt biopsier frin
magsick, tolvfingertarm och papill rekommenderas med start 1 20—25-
arsaldern. Intervallet bestims utifran fynd av polyper enligt Spigelman-
klassifikationen [37]. Vid flera negativt prognostiska undersckningsfynd (antal,
storlek, histologi och grad av dysplasi) kan riskreducerande kirurgi 6vervigas.
Gastroskopikontroller inleds vid 25 ars alder for att f6lja forekomsten av

duodenal adenomatos och periampullira adenom.

Risken for cancerutveckling i adenomen ar lig, men den 6kar med patientens

alder och eventuell 6kad adenomutbredning.

Risken f6r periampullira adenom och cancer i duodenum eller periampullirt dr
evidensmissigt osiker, men de uppskattas férekomma hos 4-12 % av
anlagsbirarna. I magsicken ér funduskértelpolyper vanligt forekommande vid
FAP och innebir ingen 6kad risk f6r cancer. Adenom kan dock utvecklas i
ventrikeln, varfér noggrann inspektion och riktade biopsier dr nédvandigt.

Adenomfynd 1 ventrikeln ska beaktas vid valet av kontrollintervall.

Vid MAP ir polyperna vanligen firre dn vid FAP och i stérre utstrickning
beldgna 1 hégerkolon. Homozygota anlagsbirare rekommenderas kontroller pa
samma sitt som vid FAP. I dagsliget rekommenderas inga utékade kontroller

tor heterozygota anlagsbirare.

6.2.2.4 Hamartomatdsa polypossyndrom

Hamartomatdsa polyper kan 1 séllsynta fall vara sporadiska men vanligtvis
uppkommer de pga. ett genetiskt syndrom. Syndromen érvs autosomalt och

1 60-80 % av fallen kan en bakomliggande patogen variant identifieras [38].
Patienterna har i regel 6kad risk for andra tumorformer, och manga ganger kan
fenotypen inge misstanke om bakomliggande syndrom. De gener som kopplas
till de olika syndromen dr SM.AD4 och BMPR1.A4 vid juvenil polypos, STK771
vid Peutz-Jeghers syndrom, PTEN vid PTEN-hamartomatdst tumérsyndrom
(sd kallat Cowdens syndrom) och BMPR7.4 och GREM7 vid blandat

polypossyndrom.

Riskreducerande kirurgi vid hamartomat6s polypos kan 6vervagas beroende pa
polypborda och mojlighet att hantera denna endoskopiskt. Férutom cancerrisk
kan komplikationer saisom blédning och invagination vara skal f6r kirurgisk
atgird. Vid Cronkhite-Canada-syndrom kan kortison eller immundidmpande

medicinering vara terapeutiskt.

Startalder f6r kontroller och beslut om vilka organsystem som ska kontrolleras
varierar mellan syndromen, varfor diskussion med genetisk expertis

rekommenderas [38].
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6.2.2.5 Sagtandad polypos

Sagtandad polypos karakteriseras av multipla sagtandade (serrata) polyper,
vilket medfoér en okad risk for KRC [39]. De diagnostiska kriterierna bygger pa
diagnos av minst fem sagtandade polyper (SSP), varav alla > 5 mm och minst
tva polyper > 10 mm proximalt om sigmoideum, alternativt fynd av minst

20 sagtandade polyper i tjocktarmen, varav minst fem polyper proximalt om

rektum [6]. Syndromet ér det vanligaste polypossyndromet.

Ingen genetisk orsak har identifierats, men tillstindet 4r vanligare bland rékare.
Livstidsrisken for att utveckla KRC beraknas vara 15-25 %. Uppfylls
kriterierna bor koloskopi goras vartannat till vart tredje ar.
Forstagradssliktingar bor genomga en engangskoloskopi for att utesluta

fenotypen.

6.2.3 Familjar KRC

Rekommendationer om kontroller vid familjair KRC

e Personen har 1 forstagradsslikting diagnostiserad med KRC foére 50 ars
alder alternativt dr barn, foralder eller syskon till kluster av 2 forstagrads-
slaktingar med KRC:

— Rekommendationen ir engiangskoloskopi som individualiseras baserat pa
slakttridet, med rekommenderad start 510 ar fore ligsta alder for
insjuknande bland slidktingarna eller vid 50 ars alder.

e Personen ir barn, forilder eller syskon till kluster av 3 férstagrads-

slaktingar med KRC:

— Rekommendationen ir koloskopi vart 5:e ar med start 5 ar fore ligsta

alder for insjuknande bland sliktingarna.

Nir patogen (sjukdomsorsakande) variant vid genetisk diagnostik och
sagtandad polypos uteslutits som orsak till drftligt 6kad risk f6r KRC aterstar
en stor grupp som bendmns familjir KRC. Patientgruppen ir heterogen, men
insjuknandealdern dr hogre dn vid Lynchs syndrom och polypossyndrom, och
patienterna utvecklar foretradesvis tumorer med bevarad MMR-funktion.
Individer med familjar KRC har ocksa lagre risk for synkrona och metakrona

tumorer dn personer med de tidigare beskrivna cancerrisksyndromen.

Risken for cancer beror pa familjeanamnesen, med beaktande av antalet
forstagradssliktingar med KRC och deras insjuknandealder [40]. Det dr viktigt
att dessa individer informeras om livsstilsfaktorer, alarmsymtom och vikten av
att delta 1 populationsscreening f6r KRC.
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Vid tidigt insjuknande kan ytterligare en koloskopikontroll f6r
torstagradssliktingar vid insjuknandeélder 6vervigas, dven om det inte finns
tydlig evidens for nyttan av detta.

Vid fynd av polyper eller adenom bor det noteras att uppfoljningen vid Lynchs
syndrom ar titare dn uppfoljning efter hogriskadenom varfor patienter med
Lynchs syndrom efter radikal borttagning av polyp ska fortsitta foljas enligt
principer f6r Lynchs syndrom. Familjir KRC handliggs kirurgiskt och
onkologiskt som sporadisk cancer.
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KAPITEL 7

Symtom och tidig
utredning

7.1 Symtom och kliniska fynd

Diagnostik av kolorektalcancer (KRC) dr en utmaning eftersom sjukdomen har
ett brett symtomspektrum. Flera av symtomen ar ocksé vanliga vid benigna
tillstand. Rektalblédning och dndrade avforingsvanor brukar riknas som

hogrisksymtom, men de flesta patienter debuterar med andra symtom [41].

Foljande symtom ér vanliga:

e blodning fran tarmen (rektalblédning, jarnbristanemi)

e tarmfunktionsrubbningar (indrade avforingsvanor, tenesmer, diarré,
torstoppning)

e smirtproblematik (buksmirta, uppkordhet, flatulens)

e systemisk presentation (viktnedgang, tromboembolier).

En kombination av flera symtom Okar sannolikheten for att patienten har
KRC, dir hégst positivt prediktivt virde (PPV) for icke-metastaserad KRC
ses vid blod i avfdringen tillsammans med férindrade avidringsvanor.
Sannolikheten 6kar ocksa om patienten sokt vard for liknande symtom vid tva
separata tillfillen [41, 42].

Blod i avtoringen (F-Hb) anvinds som diagnostiskt hjilpmedel. Sedan 10—15
ar tillbaka anvinds fekalt immunkemiskt test (FIT) som dr specifikt f6r humant
blod, inte paverkas av foda och som framfor allt avspeglar blédningar i
tjocktarmen. Sensitiviteten for FIT avseende KRC ir cirka 90 % och PPV ir
cirka 6 % [43]. Om F-Hb-testet dr normalt, rektoskopi dr normal och patienten
inte har anemi 4r risken liten for KRC, med negativt prediktivt virde (NPV)
99,8-99,9 % [43, 44]. Synligt blod 1 avforingen bor utredas enligt standardiserat
vardférlopp dven vid negativt F-Hb-test.
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7.2 Ingang till standardiserat vardforlopp
(SVF)

For att uppna kortare vintetider och jamlik cancervird inférdes SVF i Sverige
ar 2015. SVF f6r KRC uppdaterades senast 2022.

Vilgrundad misstanke enligt SVF foreligger vid ett eller flera av foljande

symtom:

e synligt blod i avforingen dir rektalpalpation och prokto- eller rektoskopi
inte visar nagon annan uppenbar blodningskalla (eller ddr blodningen
kvarstar efter 4 veckor trots adekvat behandling av annan blédningskilla)

e jirnbristanemi utan annan uppenbar orsak

e indrade avforingsvanor i mer dn 4 veckor hos patienter 6ver 40 ar
1 kombination med positivt F-Hb

e fynd vid prokto- eller rektoskopi eller rektalpalpation som inger misstanke
om KRC

e fynd vid bild- eller vdvnadsdiagnostik eller koloskopi som inger misstanke
om KRC.

Vid vilgrundad misstanke ska patienten remitteras enligt SVF. Se Standardiserat
vardférlopp tjock- och dndtarmscancer pa Kunskapsbanken.

7.2.1 Utredning av patienter som inte uppfyller kriterierna
for valgrundad misstanke

Nir en patient har symtom som inger misstanke om KRC, utan att kriterierna
tor vilgrundad misstanke dr uppfyllda, bor patienten utredas, men inte inom
SVF [45, 40]. Om patienten till exempel har férindrade avforingsvanor,
viktnedgang eller buksmirta utan anamnes pa rektal blédning kan en utredning
med F-Hb (FIT) och blodvirde ge vigledning i beslut om ytterligare utredning
for KRC.

7.3 Utredning vid misstankt KRC

Symtom i form av blod i avféringen, dndrade avforingsvanor, tenesmer,
smartor i analkanalen och andra symtom fran analkanalen ska skyndsamt
utredas med rektalpalpation och rektoskopi enligt SVF i syfte att utesluta
malignitet.

Om misstanke om KRC kvarstar genomfors direfter koloskopi, som ger
mojlighet till histopatologisk diagnostik, utférande av polypektomi och vid

behov kolmarkering av tumoren.
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Vid ofullstindig koloskopi bor utredningen kompletteras med datortomografi
(DT) av kolon. Undersokningen har nagot ligre diagnostisk sikerhet for
polyper i storleken 6—9 mm. Hos symtomatiska patienter har detta mindre

betydelse.

Vid inkomplett kolonutredning preoperativt gors en uppféljande koloskopi
inom 6 manader efter operation, sa kallad ”’clean colon”-unders6kning.
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KAPITEL 8

Bilddiagnostik och
endoskopi

Rekommendationer fo6r primir utredning

¢ Koloskopi med histopatologisk diagnostik ar forstahandsmetod vid
misstankt kolorektalcancer (KRC).

e Bilddiagnostisk basutredning enligt standardiserat vardférlopp (SVF) ir
DT thorax och buk med intravenést kontrastmedel, och vid rektalcancer
aven MRT av lilla backenet.

e Utokad individualiserad tumérutredning bor géras om basutredningen
inger misstanke om fjarrmetastaser eller lokalt avancerad sjukdom och
om kurativ behandling kan vara aktuell.

o Rekommendationer och instruktioner for att bedoma och dokumentera
bilddiagnostik vid KRC finns pa sidan Bilddiagnostisk dokumentation
vid kolorektal cancer pa SEFMR:s webbplats (Svensk férening for

medicinsk radiologi).

8.1 Initial utredning med koloskopi

Om minst ett kriterium f6r vilgrundad misstanke ar uppfyllt startar det

standardiserade vardférloppet och patienten remitteras for koloskopi.

En férdel med koloskopi dr méjligheten till att ta vivnadsprov (biopsi) vid

fynd av tumér och att avldgsna eventuella polyper (upptickta som bifynd).

Endoskopisk kolmarkering rekommenderas for att littare kunna identifiera
polyp, tumor eller tagstille vid férnyad koloskopi och for att underlitta

framtida kirurgi, speciellt vid minimalinvasiv kirurgi.

Vid ofullstindig koloskopi (orsakad av t.ex. tranga férhallanden eller smirtor)
kan utredningen kompletteras med DT-kolografi. Vid DT-kolografi uppticks
tumorer och polyper 6ver 10 mm med samma diagnostiska sikerhet som vid
koloskopi [47]. DT-kolografi har dock nagot ligre diagnostisk sdkerhet f6r
polyper i storleken 6—9 mm. Hos symtomatiska patienter har detta mindre
betydelse eftersom polyper under 9 mm mycket sillan 4r symtomatiska och

darfor sannolikt inte en orsak till de symtom som patienten soker vard for.
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8.2 Bilddiagnostik

8.2.1 Preterapeutisk utredning av primar koloncancer

DT thorax och buk med intravenost kontrastmedel utfors preterapeutiskt for
att bedéma lokal utbredning av primartumdéren och férekomst av

fjirrmetastaser.

Hos patienter med koloncancer nedanfoér promontoriehdjd ar
magnetresonanstomografi (MRT) av bickenet ofta av virde i selekterade fall,
sarskilt ndr det galler att preoperativt kartligea lokalt avancerad sjukdom med
bedémning av tumérens férhallande till biackenviggar, urinvigar och genitalia
[48, 49]. For bedomning av den lokala tuméren 1 6vriga delar av kolon anvinds
MRT endast i utvalda fall, t.ex. vid misstanke om &vervixt mot duodenum och

pankreas.

I mer dedikerade fall, och nir det finns expertis f6r metoden, kan endoskopiskt
ultraljud vara av virde for att nirmare bedéma eventuell tumoérovervaxt pa

ovre bukorgan sasom ventrikel och duodenum.

8.2.2 Preterapeutisk utredning av primar rektalcancer

Vid rektalcancer innefattar preterapeutisk bilddiagnostik MRT av lilla bickenet
(benamns dd ofta MRT rektum) for att kartligga lokal tumérutbredning. MRT-
undersokningen gors utan Gd-kontrastmedel, med 1,5T- eller 3T-kamera.
Endorektal spole rekommenderas inte. Infér undersékningen rekommenderas
4-6 timmars fasta och laxering av typen Microlax, och spasmolytika (Buscopan

eller Glukagon) kan vara av virde for att undvika artefakter fran peristaltik.

Undersokningen ska inkludera f6ljande sekvenser:

e Transversella och sagitella ovinklade T2-sekvenser ska avbilda omradet fran
aortabifurkationen till och med yttre anal6ppningen respektive fran
bickenvigg till bickenvigg. Lymfkortlar 1 ljumskarna ska inkluderas.

De sagitella bilderna ska vara centrerade sa att de har max 240 mm bildfalt,
3 mm snittjocklek kant i kant (interleaved akvisition) och minimum
512 x 256 bildmattis.

e Spatiellt hégupplosta T2-viktade FSE /TSE-sekvenser (“fast spin echo”,
aven kallat ”turbo spin echo”) 6ver tuméren (voxelstorlek maximalt
3x 0,8 x 0,6 mm) i tva snittplan: oblique axial vinkelrit mot tumoéren samt
oblique koronal parallellt med tumérens lingsriktning.

e Diffusionsviktade sekvenser (DWI) med minst tva b-virden, det ligsta
b 50—100 och det hégsta b 800—1 000 + ADC-karta ("apparent diffusion
coefficient”). Diffusionsviktade sekvenser 6ver tumoren bor utféras
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vinkelritt mot tumoren. DWI-sekvens rakt axialt ar ett frivilligt tilligg som

aven kan vara av varde.

e Vid lig tumé6r med nedre tumorgransen < 6 cm ovan yttre analoppningen
bér hégupplost T2-viktad FSE/TSE-sekvens (voxelstorlek maximalt
3 x 0,8 x 0,6 mm) parallellt med analkanalens lingsriktning och eventuellt

aven en sekvens vinkelratt mot analkanalen utforas.

e Tl-viktad sekvens 6ver lilla bickenet dr inte obligatoriskt men kan i en del
fall vara virdefullt f6r vivnadskarakterisering.

Transrektalt ultraljud kan ge tilliggsinformation, sarskilt vid riktade
fragestillningar avseende 6vervixt vid laga rektala tumorer och vid bedémning
av ytliga tumorer. Undersokningen ar ett komplement till MRT. MRT av
primirtumoren ger underlag for férslag till behandling. Se Tabell 15 i kapitlet

om neoadjuvant behandling av rektalcancer.

8.2.3 Preoperativ metastasutredning

DT thorax och buk med intravendst kontrastmedel bor utféras f6r bedomning
av forekomst av fjarrmetastaser till lymfkortlar utanfér bickenet, lever, lungor

eller peritoneum.

Om DT buk visar misstinkta eller tydliga levermetastaser bor aven MRT lever
med intravenost, i forsta hand leverspecifikt, kontrastmedel, utféras forutsatt
att patienten kan vara aktuell f6r kurativt syftande behandling. MRT ska vara
gjord fére MDK, och ir den modalitet som har hogst sensitivitet for att
uppticka och kartligga levermetastaser preoperativt. Perkutana biopsier av
misstinkta metastaser bor inte goras rutinmassigt, men kan behovas for
verifikation infér palliativ behandling [50].

DT med positronemissionstomografi (FDG-PET-DT) kan ge ytterligare
information nir utredning med DT och MRT inte tydligt visat om situationen
ar potentiellt kurativ eller palliativ, framf6r allt nir det géller spridning utanfor
lilla biackenet. Rekommendationen ir att FDG-PET kombineras med DT av
diagnostisk kvalitet for att undvika att ytterligare en separat diagnostisk DT-

undersokning behéver utforas.
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8.2.4 Sarskilda situationer

8.2.4.1 Vid kliniskt klar cancer (oftast endoskopiskt) men med negativa
biopsier

I dessa fall genomférs en bilddiagnostisk undersékning pa samma sitt som vid

sedvanlig preoperativ utredning for att inte fordréja diagnostiken. Den

preoperativa utredningen kan aven ge vigledning i om det ror sig om cancer

och varifran eventuella f6rnyade biopsier kan ge diagnos.

8.2.4.2 Vid kontraindikationer mot MRT

I dessa fall anvinds DT med intravendst kontrastmedel f6r att bedoma
primirtumorer i mellersta och 6vre rektum. Vid ldg primirtumor i rektum
kompletteras DT om mdijligt med transrektalt ultraljud for att bedéma

tumorens relation till backenbotten, sfinktrar och nirliggande organ.

Vid behov av kompletterande bilddiagnostisk utredning av kolorektala

levermetastaser rekommenderas kontrastforstarkt ultraljud.

8.2.4.3 Vid kliniskt avancerad sjukdom med nedsatt allméntillstand

Dessa patienter utreds limpligen med DT thorax-buk. Om spridd sjukdom
diagnostiseras kan DT ge vigledning for beslut om ytterligare preoperativ
utredning. Detta forfarande anvinds ocksa for att utreda patienter som soker

vard for akuta buksmartor eller symtom pa tarmhinder.

8.2.4.4 \Vid kraftigt nedsatt njurfunktion eller njursvikt

Vid kraftigt nedsatt njurfunktion, dir DT utférs utan intravenost
kontrastmedel, kan bedémningen av levern kompletteras med ultraljud med
intravenost kontrastmedel eller med MRT lever utan intravendst
kontrastmedel.

8.2.5 Bedodmning av preoperativ bilddiagnostisk utredning
av primartumoren

Vid bed6émning av bilddiagnostiska undersékningar av primartumoéren fére
neoadjuvant behandling bér mallen f6r standardiserad bedémning anvindas
och utlitandet goras enligt det nationella kvalitetsregistret. Se SEMR:s
webbplats. En standardiserad beddmningsmall sakerstiller att all medicinskt
relevant information finns med i utlatandet.

Infér MDK ska gradering av primdrtumor (T), regionala lymfkortlar (N) och
fiirrmetastaser (M) enligt TNM 8 [51] dokumenteras.
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Utover TNM finns ytterligare faktorer som ska dokumenteras, se avsnitt
8.2.5.1 respektive 8.2.5.2 nedan.

8.2.5.1 Primartumoér (T)

Tabell 4. Klassifikation av primartumor (T)

T1 Tumorvaxt i submukosa

T2 Tumdrvéaxt i muscularis propria (DT och MRT kan i princip aldrig
differentiera mellan tumdorstadium T1 och T2

T3 Tumdérvaxt genom m. propria
T3a<1mm, T3b 1-5 mm, T3c > 5-15 mm, T3d > 15 mm

T4a Tumdrvéaxt engagerande viscerala peritoneum.

For kolontumoérer ar detta synonymt med tumaorvaxt in i
serosa/peritoneum pa antimesenteriella sidan av tarmen.

For rektaltumorer innebar detta tumérdvervaxt pa peritoneala
omslagsvecket.

T4b Tumorévervaxt pa angransande organ.

For kolontumarer innebar detta dvervaxt pA omgivande organ och
vavnader, dock inte retroperitoneala fascian (se nedan).

For rektaltumorer innebar detta tumorovervaxt pa andra organ,
Overvaxt pa tvarstrimmig muskulatur inklusive m. puborektalis,
levatormuskulatur och externa sfinktern men inte interna sfinktern
samt tumorvaxt genom mesorektala fascian med tumdorvaxt i fettet
utanfér mesorektala fascian.

(Tumdrengagemang av mesorektala fascian utan
tumorgenombrott genom fascian anges som MRF+, se nedan.)

Prefix:

c: klinisk klassifikation
(p: histopatologisk klassifikation)
y: klassifikation efter preoperativ behandling

r: recidiv efter tumorfritt intervall.

Foljande faktorer ska dokumenteras i utlatandet som komplement till
T-stadium:

e Forekomst av dominerande (> 50 %) mucindst innehall i tumoren ska
anges.

e Vid tumoérer i kolon descendens och ascendens ska eventuell 6vervixt pa
retroperitoneala fascian beskrivas. Vid avstaind < 1 mm mellan tumér och
retroperitoneala fascian ir resektionsmarginalen hotad.
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e Vid rektalcancer ska tumérens nedre grins i forhallande till peritoneala
omslagsvecket anges.

e Vid lag rektalcancer, med nedre viggfast grins 6 cm eller mindre ovan yttre
analoppningen, ska tumérens relation till sfinktermuskulatur och
bickenbottenmuskulatur beskrivas.

e [6r rektaltumorer ska minsta avstindet mellan mesorektala fascian (MRF)
och tumor (tumorutvixt, extramural kirlinvixt, tumour deposits (fria
tumorhardar) eller kortelmetastaser med kapselgenomvixt) beskrivas.
Avstand < 1 mm = MRF-positiv (MREF+).

e For bade koloncancer och rektalcancer ska eventuell extramural vends
invasion (EMVI) beskrivas. EMVI definieras som tumorutlépare lings med
och in i karl i anslutning till tumoéren och kan finnas 1 direkt anslutning till
tarmvaggen eller vara beligen lings ett blodkirl fritt ute i mesorektum
(diskontinuerlig EMVI). Férekomst av EMVI kan anges som EMVI-positiv
(EMVI+).

8.2.5.2 Regionala lymfkortlar (N)

Tabell 5. Klassifikation av regionala lymfkoértlar (N)

NO Inga regionala lymfkortelmetastaser

N1 1-3 regionala lymfkortelmetastaser

Nla 1 lymfkortelmetastas, N1b 2—3 lymfkortelmetastaser,
NZ1c tumour deposits (fria tumorhardar) utan samtidig forekomst av
regionala lymfkortelmetastaser

N2 2 4 regionala lymfkortelmetastaser

Foljande faktorer ska dokumenteras:

e Forekomst av tumour deposits vid samtidig férekomst av regionala
lymfkortelmetastaser anges som TD+.

e Vid rektalcancer bor lokalisation av mest kraniellt belagna
metastasmisstinkta mesorektala lymfkortel 1 forhallande till sakrums
kotnivaer anges, eftersom detta kan vara viktig information inf6r
straldosplanering.

e Vid rektalcancer ska eventuella laterala regionala lymfkortlar beskrivas enligt

instruktion nedan.

Regionala lymfkortelstationer (f6r N-stadieindelning) for koloncancer ar
lokaliserade i mesokolon. Regionala lymfkoértelstationer f6r rektalcancer ar
lokaliserade i mesorektum, i mesokolon tillhérande distala sigmoideum
inklusive lings vena rektalis superior samt i obturator- och iliaca interna-
regionen. Lymfkortlar i obturator- och iliaca interna-regionen benimns laterala
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regionala lymfkortlar. Lymfkortelmetastaser lings aorta, iliaca externa och iliaca
communis dr inte regionala utan klassificeras som fjarrmetastaser och ingar i
M-staging. Inguinala lymfkortlar betraktas oftast som fjarrmetastaser, men kan
vid mycket lagt sittande cancer som engagerar analkanalen utgoras av regionala
lymfkortlar [52].

Figur 5. MRT-bild som visar lymfkdortlar vid iliaca externa (réd),
i obturatoriuslogen (bl&) och vid iliaca interna (grén)

. e
lliaca externa (M) <=

Obturatorkarl (laterala lymfkortlar, N)

Ar 2017 publicerade ESGAR (European Society of Gastrointestinal and
Abdominal Radiology) rekommendationer f6r utredning av rektalcancer

inklusive bedémning av regionala lymfkortlar [53]. Uppdatering av riktlinjerna
pagar (2024). Diremot har en internationell expertgrupp publicerat konsensus
for hur riktlinjer f6r MRT av rektaltumorer ska tolkas och anvindas [54].
Regionala mesorektala lymfkortlar vid rektalcancer bedéms utifran bade
morfologi och storlek. Instruktioner f6r preterapeutisk bedomning finns pa
SFMR:s webbplats. Regionala laterala lymfkortlar lings obturatorkir]l och

iliaca interna-kirl bedéms didremot enbart utifrian storlek. Laterala regionala
lymfkoértlar med kortaxeldiameter = 7 mm fére neoadjuvant behandling ar
kopplade till hog risk f6r metastaser och rapporteras dirfér som
metastasmisstinkta. Nagon siker nedre storleksgrins for vilka lymfkortlar som
ar friska finns inte.

En nyligen publicerad studie [55] har visat att utéver lymfkortelstorlek har dven
antalet metastasmisstinkta laterala lymfkortlar betydelse, liksom deras
morfologiska utseende. Dessa data ir dnnu inte bekriftade men kan komma att
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paverka framtida riktlinjer f6r bedomning av laterala lymfkortlar. Bedomning
av laterala regionala lymfkortlar dr alltsa svart och det dr omdjligt att utifran
bilddiagnostiska fynd sikert differentiera friska lymfkortlar fran
lymfkortelmetastaser. Dirfor bor alla laterala lymftkortlar med kortaxeldiameter
= 4 mm rapporteras som ett observandum infér eventuell stralbehandling och
uppfoljande bilddiagnostik samt bli féremal £6r diskussion pa MDK [56].

8.2.5.3 Fjarrmetastaser (M)

Tabell 6. Klassifikation av fjarrmetastaser (M)

Mla Fjarrmetastaser i ett organsystem
M1b Fjarrmetastaser i mer an ett organsystem
Mlc Forekomst av peritoneala metastaser

8.2.6 Bilddiagnostik efter neoadjuvant behandling samt
uppfoljning

Nir patienter genomgir neoadjuvant stralbehandling och/eller
cytostatikabehandling, och f6rdr6jd kirurgi planeras, bor férnyad endoskopi
och MRT av lilla backenet (giller rektalcancer) samt DT thorax och buk med
intravenost kontrastmedel (giller bade koloncancer och rektalcancer)
genomforas infor kirurgi. Se kapitel 11 Neoadjuvant (preoperativ) behandling.
Det ar viktigt att den uppfoljande MRT-unders6kningen av rektalcancer gors
med samma vinklingar som vid den forsta undersokningen for jamforelse. Vid
responsbeddmning av rektalcancer dr DWI-sekvenser utférda vinkelritt mot

primartumoren viktiga for korrekt bedémning, sirskilt vid héga tumorer.

I de fall MRT har utférts som ett led 1 utredning av levermetastaser bor dven
den bilddiagnostiska uppféljningen efter neoadjuvant behandling utféras med
MRT med leverspecifikt kontrastmedel. Hos patienter med nedsatt
njurfunktion eller njursvikt gors den uppféljande DT-undersokningen utan
intravenost kontrastmedel, och dd kan bedémningen av levern kompletteras
med ultraljud med intravenost kontrastmedel eller MRT lever (utan intravenost
kontrastmedel).

8.2.7 Beddmning av bilddiagnostik efter neoadjuvant
behandling

Vid bedémning av MRT av rektalcancer efter neoadjuvant behandling gérs en

bilddiagnostisk restaging enligt TNM 8. Precis som vid primir staging ska

primirtumorens storlek, tumorens relation till mesorektala fascian och
omgivande organ och vivnader, mesorektala respektive extramesorektala
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regionala lymfkortlar, extramural kirlinvixt och férekomst av fria tumorhardar
bedémas. Bedomningen ska dven omfatta eventuellt fibrosinslag. Stod f6r
bedémning av rektalcancer efter neoadjuvant behandling finns pa SEMR:s

webbplats.

8.2.7.1 Bedd6mning av lymfkortlar efter neoadjuvant behandling

For bedomning av regionala mesorektala lymfkortlar anvands inte
morfologiska kriterier utan endast lymfkortlarnas storlek eftersom morfologin
ar paverkad av stralbehandlingen. Det finns ingen siker nedre storleksgrins for
vilka lymfkértlar som fortfarande dr patologiska efter neoadjuvant behandling.
Mesorektala lymfkortlar som vid MRT fore neoadjuvant behandling bedémts
som metastasmisstinkta, och som efter behandling har kortaxeldiameter

= 5 mm, bedéms som lymfkortelmetastaser 1 enlighet med ESGAR:s riktlinjer
[53]. Laterala lymfkortlar som vid MRT foére behandling bedémts som
patologiska, och som efter behandling har kortaxeldiameter > 4 mm
rapporteras som fortsatt metastasmisstinkta i enlighet med ESGAR:s riktlinjer
[53, 56]. Precis som for primir staging av laterala regionala lymfkortlar saknas
siker vetenskaplig evidens for en exakt storleksgrans for vilka lymfkortlar som

ar friska respektive patologiska.

Kvarvarande mucininnehall eller tillkomst av mucin i lymfkortlar ska nimnas
som ett observandum, oavsett lymfkértlarnas storlek, och maste betraktas som
ett fynd dir kvarvarande lymfkortelmetastaser inte kan uteslutas (yN).

8.2.8 Bilddiagnostik vid misstankta recidiv

8.2.8.1 Recidiv lokoregionalt

Lokalrecidiv av rektalcancer definieras som tumorvixt nedanfor
promontorieniva relaterad till ursprunglig tumérsjukdom i rektum.
Lokalrecidiv av koloncancer definieras som tumor i bukhalan utanfor
parenkymatGsa organ relaterad till ursprunglig tumoérsjukdom i kolon
inkluderande peritonealt.

Vid misstinkt lokalrecidiv i lilla backenet gors i férsta hand MRT f6r
diagnostik och kartliggning av lokal tumérutbredning. Om den normala
anatomin ar bevarad kan MRT av lilla backenet utféras pa samma sitt som
MRT vid primirutredning. Om primértumoren opererats ir MRT av lilla
bickenet med intravendst kontrastmedel av virde. Eventuella vinklingar 6ver
operationsomradet far anpassas fran fall till fall. Inf6r behandlingsplanering av
verifierat lokalrecidiv bor FDG-PET-DT med intravendst kontrastmedel
overvigas, liksom vid oklar diagnos efter MRT.
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Misstankt lokalrecidiv av koloncancer diagnostiseras med DT buk med

intravenoOst kontrastmedel.

Postoperativa forindringar kan férsvara bedomningen, och diagnostiken av
sma peritoneala metastaser ar osaker. Vid stigande S-carcinoembryonalt
antigen (CEA) och oklar tumérlokalisation kan FDG-PET-DT goéras utan
toregaende DT. Tumoérrecidiv kan vara lokala eller ses som tumérspridning till
peritoneum eller lymfkértlar. Aven sma peritoneala tumérer har ofta
héggradigt 6kad metabolism och kan dirfér lokaliseras med FDG-PET-DT.
Vid misstanke om begransat lokalrecidiv eller metastasering dar behandling
med kirurgi 6vervigs bor FDG-PET-DT 6vervigas infor kirurgi.

8.2.8.2 Recidiv peritonealt

Vid misstinkt recidiv peritonealt utfors i forsta hand DT buk med intravendst
kontrastmedel. FDG-PET-DT och aven MRT med diffusionsviktade

sekvenser kan Gvervigas som komplement.

Utredning av metastaser i lever och lunga beskrivs 1 avsnitt 14.3.1 Behandling
av kolorektala levermetastaser (KRLLM) och 14.3.2 Kirurgisk behandling av

lungmetastaser vid KRC.
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KAPITEL 9
Histo- och

molekylarpatologi

Rekommendationer

e Tumoren ska klassificeras enligt WHO:s senaste TNM-utgava.

e Preoperativt bor patologisk-anatomisk diagnos (PAD) efterstrivas.

e MSI- eller MMR-analys ska goras pa samtliga patienter vid diagnostisk
biopsi och svar bor finnas tillhanda vid preterapeutisk MDK.

Vid bortfall av MMR-proteinet MLLH1 rekommenderas reflextestning
for BRAF-mutation for att vigleda bedomning av eventuellt
Lynchs syndrom (se kapitel 6 Arftlighet).

e Variabeln tumour budding rekommenderas att anvindas som
hégriskmarkor vid polypektomipreparat och mukosaresektat (Bd2-3),
men nu ocksi vid tumoérresektat dar Bd3 ir en riskfaktor att beakta vid
stallningstagande till adjuvant onkologisk behandling.

Detaljerad information finns i Svenska Patologféreningens KVAST-dokument

f6r kolorektala tumoérer [57].

9.1 Patologins roll i den diagnostiska
processen

Syftet med det histopatologiska utlitandet dr att den behandlande likaren ska
fa den information som beh6vs 6r att vilja optimal behandling och bedéma
patientens prognos. Diagnostiskt material inkommer ofta férst som biopsier
fran ett misstankt adenokarcinom. Om kirurgisk resektion utfors inkommer
sedan ett operationsresektat. Aven fjarrmetastaser, framfor allt lever- och
lungmetastaser, som opereras inkommer och blir féremal f6r diagnostik.
Diagnostik som baseras pa ljusmikroskopisk vivnadsanalys samt
molekylirpatologiska analyser av kolorektala tumorer dr avgérande £6r beslut
om endoskopisk eller kirurgisk atgird och f6r beslut om preoperativ eller
adjuvant behandling. Aterkoppling ges till MDK-teamet avseende radiologisk
c¢TNM-bedémning, kirurgisk kvalitet och onkologiska behandlingsresultat.
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9.2 Anvisningar for provtagarens hantering av
provet

Biopsier frin tumoren liggs omedelbart i formalin och skickas till
patologavdelningen. Ju stérre och mer centrala, djupare vivnadsbitar som tas,
desto storre dr chansen att fa diagnostiskt material f6r cancerdiagnos.
Malignitetskriteriet f6r adenokarcinom i kolon eller rektum dr tumdorinfiltration
genom muscularis mucosae, varfér denna struktur och delar av submukosan

maiste kunna identifieras i biopsierna.

Biopsimaterial fran polyper ér ofta starkt artefaktpriglade och ger dessutom
sillan en representativ bild av hela polypen, varfor polypexcision

rekommenderas for adekvat diagnostik.

Kirurgkliniker och patologilaboratorier bor enas om hur resektionspreparat ska
tas omhand, inklusive eventuell biobanking. Det finns tva principiella
alternativ:

e Firskt preparat sinds rengjort till patologen utan férdréjning for att
minimera autolys. Sarskilt viktiga strukturer markeras.

e Preparatet formalinfixeras i en burk anpassad till preparatets form.
Mingden formalin bor uppga till minst 6-10 ganger preparatets volym.
Fixeringstiden dr 24—48 timmar.

Efter kolektomi pga. koloncancer klipps tarmen upp pa serosaytan, forslagsvis 1
en teniae, fram till cirka 1 cm proximalt och distalt om tuméromradet, men ¢j
igenom omradet, for att serosaytan och avstandet till resektionsytan i
mesokolon ska kunna bedémas optimalt. Vid rektalcancer limnas alltid
mesorektum intakt for optimal bedomning av den cirkumferentiella
resektionsytan (CRM). En skumgummitamponad eller liknande inldggs i lumen
i tuméromradet for att underlitta fixering och motverka autolys av tuméren.

9.3 Anamnestisk remissinformation

Insindaren bor ange indikation f6r provtagning (anamnes inklusive symtom
och sjukdomsduration, diagnos, typ av given 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 samt om ndgot annat organ eller nagon annan struktur har
resekerats, t.ex. om en del av bukviggen tagits med. Dessutom bor eventuell
preoperativ behandling tydligt anges eftersom detta paverkar bedémningen,

eventuella tilliggsanalyser och svarsutformningen.
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9.4 Patologens hantering

9.4.1 Polypektomipreparat och mukosaresektat

Vid hantering av polypektomipreparat, mukosaresektat, preparat efter transanal
endoskopisk mikrokirurgi (TEM) och preparat efter endoskopisk
submukosadissektion (ESD) pa patologavdelningen ska om méjligt
resektionsytan identifieras. Polyper skirs i tunna skivor, parallellt med stjilken,
och biddas i sin helhet. Om marginalen 4r mindre 4n 3 mm at nagot hall bor
en bred skiva som i sin tur skivas vinkelratt mot foéregaende snitt tas sa att

radikaliteten kan bedomas.

Vid adenokarcinom i polypektomipreparat och mukosaresektat anges
cancertyp enligt WHO 2019. Invasionsdjupet ska bedémas histopatologiskt for
stjalkade polyper enligt Haggitts 4-gradiga nivaskala [58], och f6r bredbasiga
polyper enligt Kikuchi-klassifikationen [59]. Graderingen sm 1-3 anvinds f6r
att ange infiltrationsdjup i submukosa, eftersom eventuell ytterligare kirurgisk
atgird kan komma att vidtas beroende pa invasionsdjupet. De tva systemen ar
delvis 6verlappande. Om muscularis propria inte finns representerad i
materialet kan sm-subklassificering inte goras, men da kan djupvixten i mm

matas.

Vid lokal excision av maligna polyper kan tumérerna delas in 1 lag- och
hégriskgrupp. Faktorer som definierar hogriskgruppen ar positiv
resektionsmarginal (eller < 1 mm), h6ggradig tumér, lymfkirlsinvasion eller
venos kirlinvasion, invixt i submukosan > 1 mm och mattlig férekomst av
sa kallade ”tumour buddings” (Bd2 och Bd3). Férekomst av buddings (se
avsnitt 9.11 Tumour budding) ska inte kvantifieras i omraden av mucinos

differentiering, varfor strikt mucindsa tumorer inte kan klassificeras avseende
buddings. For kvantifiering av budding, se KVAST-dokumentet [57].

9.4.2 Biopsier

PAD ska innehélla uppgifter om eventuell dysplasigrad eller cancerférekomst
och polyptyp eller cancertyp enligt WHO 2019. Optimalt ar uppgifter om
biopsiernas antal, storlek och grad av tumorengagemang och eventuell vaskular
invasion. Vid initial diagnos av adenokarcinom ska MMR-analys reflexmissigt
genomforas, oavsett om det giller en biopsi fran primartumor, ett

operationsresektat eller diagnos av metastas.
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9.4.3 Tarmresektat

Tarmresektat vid kolorektalcancer (IKRC) utgors av flera preparattyper sisom
hégersidiga kolektomier, delar av vinsterkolon, rektumresektat och
rektumamputat samt “en bloc”-preparat (i ett stycke”) som ibland innefattar
bickenets alla organ inklusive vidhidngande tunntarmsslyngor och korsbenet.
Bedomning och adekvat sampling av de kirurgiska resektionsytorna dr olika for
de olika preparattyperna beroende pa den varierande graden av serosatickning

respektive retroperitoneal anliggningsyta i kolorektums olika segment.

9.4.4 Farska operationspreparat

Farska preparat bor makrofotograferas f6r dokumentation av kirurgisk kvalitet
och visning pa MDK. Foér storre mukosaresektat bedéms formen och ytan.
Om biobanking ska ske 6ppnas tarmlumen nagon cm proximalt om tumoren,
och tumorvivnad tillvaratas sa att radikalitetsbedomningen inte daventyras.

I 6vrigt hanteras preparatet enligt ovan.

Makroskopisk bedomning av preparat efter total mesorektal excision
(TME-preparat) enligt nedan dr optimalt och ger information om kvaliteten pa
den kirurgiska tekniken. Den har visat sig ge prognostisk information om
lokalrecidiv och fjarrmetastasering [60, 61]. Mesorektal gradering ér littare att
utfora pa farskt material. Den kan utféras dven pa fixerade preparat, men detta
ska dd anges i svaret. Vid bedomningen av rektumamputat exkluderas

sfinkteromradet frain bedomningen.

Tabell 7. Makroskopisk gradering av preparatets kvalitet

Komplett Intakt mesorektum med endast mindre
oregelbundenheter i den glatta mesorektala ytan.
Ingen ytdefekt ar stérre an 5 mm.

Ingen konform/avsmalning mot distala kanten av
preparatet. Vid transversell snittning ses en jamn
cirkumferentiell resektionsyta.

Néastan komplett Mattlig bulk av mesorektum och oregelbundenheter
i den mesorektala ytan. Mattlig konform/avsmalning
distalt &r tillaten.

Tarmens muskelvagg ar inte synlig undantaget
levatormusklernas infastning. Rifter/ytdefekter stérre
an 5 mm ses.

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

Kalla: [60, 61]
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9.4.5 Fixerade operationspreparat

For fixerade operationspreparat dokumenteras som vanligt preparattyp,
preparatmatt, tumormatt och makroskopisk bedomning av resektionsytor. Icke

peritonealiserade resektionsytor tuschas.

Vid rektalcancer skivas rektum fran distal riktning i 4-5 mm tjocka
transversella skivor fram till nagon centimeter proximalt om tumoren.

Vid koloncancer skivas tuméromradet i 45 mm tjocka transversella skivor.
Om tumoéromradet ér litet kan central transversell skiva och korssnitt mot
normal slemhinna vara limpligt. Skivorna bor liggas pa en bricka och
makrofotograferas for visning pa MDK.

Den skiva eller de skivor dir tuméren har maximalt infiltrationsdjup och/eller
viaxer med minst marginal mot icke peritonealiserad resektionsyta, mesorektal

eller mesokolisk resektionsyta, tillvaratas for storsnitt.

9.4.6 Histologiska subtyper av adenokarcinom

Adenokarcinom i kolorektum kan indelas i olika morfologiska subtyper. Dock
har betydelsen av dessa histologiska subtyper minskat och ersitts allt oftare av
molekylir karakterisering [62]. Subtyperna inkluderar:

¢ Adenokarcinom UNS (NOS) — den absolut vanligaste gruppen.

¢ Mucindst adenokarcinom — klassas som mucinés om > 50 % av tumoren
bestar av slemsjoar.

e Sigillringscellskarcinom (signet-ring cell carcinoma) — klassas som
sigillringscellscancer om fler 4n 50 % av tumorcellerna ar av
sigillringscellstyp.

e Medullirt adenokarcinom — utgor cirka 4 % av fallen. Liagt differentierad
tumor som vixer i solida sjok, ndsten och trabekler med expansivt vixtsitt
("pushing border”) och med ett mycket uttalat lymfocytinfiltrat och
avsaknad av kortelbildning. Tumorerna ar ofta stora och beldgna 1 hoger
kolon och de uppvisar MSI/dMMR med ett kliniskt timligen gynnsamt
torlopp.

e Sagtandat (serrat) adenokarcinom — uppvisar alltsa sagtandsmonster men
ocksa ofta en mucinds komponent.

e Mikropapillirt adenokarcinom — mindre cellkluster i spatier som kan
misstolkas som karl.

e Adenomliknande adenokarcinom — utseende som paminner om ett
villost adenom men trots detta invaderat.

¢ Adenoskvamost karcinom — ovanlig undergrupp.
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¢ Adenokarcinom med en sarkomatoid komponent — en ovanlig
histologisk typ med sarkomatoit vixtsitt. Subtypen édr férknippad med dalig
prognos.

e Odifferentierat karcinom — odifferentierad tumér dir det epiteliala
ursprunget ofta endast kan pavisas immunhistokemiskt.

9.5 Lymfkortelstatus

Antalet undersokta kortlar dr av storsta vikt for korrekt stadieindelning, och
lymfkortelstatus dr det enskilt viktigaste underlaget infor beslut om adjuvant
behandling samt en god indikator pa utskirningskvaliteten [63-65]. Fynd av
minst 12 negativa regionala lymfkértlar dr prediktivt f6r lymfkortelnegativitet,
pNO. Alla lymfkortlar som finns i resektatet ska undersokas histologiskt. En
lymfkortel skiljs fran ett lymfatiskt plack genom att lymfkorteln kan ha kapsel
och ett perifert sinus. De flesta lymfkortlar med metastaser 4r mindre dn

0,5 cm i diameter. Fynd av isolerade tumorceller (ITC) < 0,2 mm édndrar inte
N-klassen. Fynd av mikrometastas (> 0,2 mm men < 2,0 mm) ska klassificeras
som N1(mic). For nirvarande rekommenderas internationellt varken nivier
eller specialtekniker f6r rutinmissig histopatologisk analys [06]. Separat
biddning och besvarande av den mest apikala korteln kan goras, men detta har
ett begrinsat virde. Vid firre dn 12 funna lymfkortlar bor ytterligare analys av
preparatet Gvervigas i syfte att finna fler lymfkortlar.

9.6 Kilassificering avtumoren med TNM

Patologen ska grunda sin bedomning pa WHO Classification of Tumours of
the Digestive System 2019, 5th edition och 8:e utgivan av UICC TNM
Classification of Malignant Tumours [51, 62]. For att sidkra nationell
enhetlighet och kvalitet bor preparat hanteras enligt de rekommendationer som
anges i detta vardprogram, och PAD bor utformas enligt den strukturerade

svarsmall som beskrivs nedan.

Adenokarcinom, NOS, graderas som laggradiga och hoggradiga i stillet f6r den
tidigare anvinda differentieringsgraderingen. Det innebdr att h6gt och
medelh6gt differentierad cancer riknas som laggradig (50 % kortelformationer
eller mer), medan lagt differentierad riknas som hoggradig (< 50 %
kortelformationer). Tumérer av annan histologisk subgrupp omfattas inte av
differentieringskriterierna och bor dirfor inte graderas.
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Tabell 8. Klassifikation av primartumér enligt TNM 8

Tx Tumdrens utbredning kan inte bedémas

TO Inga tecken pa primartumor

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 Tumdren invaderar m. propria

T3 Tumdren invaderar genom m. propria ut i perikolorektal vavnad
Subklassifikation T3*

T3a minimal invasion, < 1 mm utanfér m. proprias grans

T3b latt 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

* Infiltrationsdjupet har rapporterats paverka prognosen oavsett om det finns lymfkértelmetastaser eller
inte. 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.

Tabell 9. Regionala lymfkoértlar (N)

Nx Nodalt status inte kant/regionala lymfkortlar kan inte bedémas

NO Inga regionala lymfkdrtelmetastaser

N1 Metastas i 1-3 regionala lymfkortlar

N1a Metastas i 1 regional lymfkortel

N1b Metastas i 2—3 regionala lymfkortlar

N1c* "Tumour deposits” i subserosa, mesenterium eller icke
peritonealiserad perikolisk eller perirektal vavnad utan férekomst
av regional lymfkértelmetastasering
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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 tumoérhéard) i perikolorektal fettvav kan representera savél diskontinuerlig
tumdorspridning som kéarlinvasion med extravaskular spridning eller en helt tumérgenomvuxen lymfkortel.

Tabell 10. 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 gor patologisk klassifikation, pTN. Klassificeringen
pTNM kriver mikroskopisk undersékning av den metastasmisstinkta

torindringen.

Tabell 11. 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
B 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
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Tabell 12. Prognostiska faktorer

CEA Carcinoembryonalt antigen

TD Tumour deposits, fri tumoérhard
CRM Cirkumferentiell resektionsmarginal
PN Perineural invasion

MSI/MMR Mikrosatellitinstabilitet/mismatch-reparation

TRG Tumaorregressionsgrad

\' Karlinvasion

EMVI Extramural vendsinvasion

L Lymfkarlsinvasion

Budding Enskilt liggande tumérceller eller kluster av 2—4

tumorceller i tumorfront

RAS Genetisk analys K-RAS, N-RAS status

BRAF Genetisk analys BRAF-status

9.6.1 Peritonealiserad tarmyta

Diagnosen mikroskopisk perforation av viscerala peritoneum klassificeras som
T4a och kraver histologisk identifiering av tumor subserosalt med utvaxt 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 vixt till annan del av tarmen, exempelvis tumér 1 cackum som
vixer in 1 terminala ileum, inte paverkar T-stadiet. Peritoneala tumérknottror
som ir skilda fran primirtumoren ska ses som metastas och klassificeras da
som pMlc. Viktigt dr att serosaengagemang inte ska klassificeras som icke
radikal resektion. Virdet av att mita avstand till serosaytan fran niarmaste
tumorvaxt ar omdiskuterat [67].

9.7 Radikalitetsbedomning

Icke peritonealiserade resektionsytor i kolon dr svara att identifiera pa firska
preparat och dnnu svérare pa fixerade preparat. Cackum, transversum och
sigmoideum ir oftast helt tickta av peritoneum och dir utgdrs cirkumferentiell
resektionsmarginal (CRM) av den mesenteriella resektionsytan. Vixt genom
peritonealbekladd yta ska inte anges som icke-radikal resektion, vilket utgors av
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tumorvixt 1 kirurgisk resektionsrand. Minsta avstind mellan nirmaste
resektionsrand (CRM eller longitudinell resektionsrand) och tumor uppmats pa
glas och anges i millimeter med en decimal. Patologen ger med detta matt
underlag f6r den kliniska radikalitetsbedémningen (R-klassificering). Om
tumorvixt ses 1 en kirurgisk resektionsyta ska det anges som mikroskopiskt

icke-radikal resektion.

9.8 Tumour deposits (TD)

Tumour deposits (TD, fria tumorhardar) definieras enligt TNM 8 som diskreta
tumorhardar i perikolorektalt eller mesenteriellt fett bortom tumorens djupaste
kant men innanfér tumorens lymfdrinageomrade. TD far inte visa tecken pa
kvarvarande lymfkortelvivnad eller identifierbara kitrl- eller nervstrukturer.
pN1c anvinds endast vid fynd av TD i franvaro av annan siker
lymfkortelmetastasering. Antalet TD ska dock anges oavsett om det finns
nagra lymfkortelmetastaser eller inte. Antalet ska riknas upp till fem. Vid fler

an fem anges 7>5".

9.9 Karlinvasion

Efter lokal excision av T1-tumérer ska férekomst av lymfovaskulir och/eller
intramural venos invasion (1 submukosa och muskularis propria) bedémas.
Lymfatisk invasion (L) kan sirskiljas fran retraktionsfenomen med
immunhistokemisk fargning, D2-40 (endotelceller 1 lymfkirl) och CD34
(endotelceller bade 1 lymfkirl och i vener). Vends invasion (V) dr tumor 1 ett
endotelklitt halrum med réda blodkroppar omgivande muskelstrak.
Elastinfargning eller immunhistokemisk fargning for karlendotel eller
muskelvigg (t.ex. CD34 och desmin) kan underlitta bedomningen av
kirlinvasion. Som riktmirke bor laboratorier uppticka vends karlinvaxt i minst
cirka 30 % av alla kolorektalcancerfall [66]. Typ av kirlinvasion ska anges dir
sd ar mojligt, 1.0/1 alternativt VO/1. Om kitlets typ inte kan avgoras anges

forekomst av kirlinvasion som L/VO0/1.

For storre resektat ska forekomst av extramural (perifert om muscularis
propria) venos invasion (EMVI) ocksa bedomas. EMVI ér en stark oberoende
prognostisk faktor, och férekomst av detta ska negeras eller bejakas. Rundade
eller avlanga tungor av tumoér som inte 4r i direkt kontakt med
tumorinfiltrationsfronten, och som ligger i nirheten av artir utan medfdljande
ven, talar starkt for invasion trots avsaknad av endotelceller. En positiv special-
eller immunhistokemisk firgning runt dessa kan ytterligare ge stéd for
bedémningen att vends kirlinvasion (EMVI) foreligger.
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9.10 Nervinvasion

Med perineural vixt (Pnl) avses tumorvaxt i nagon av nervskidans lager (epi-,
perti- eller endoneurium) eller tumorfokus utanfér nerven som ar i kontakt med

mer 4n 33 % av nervens omkrets.

9.11 Tumour budding

Tumour budding ir en oberoende prognostisk faktor avseende
lymfkortelmetastasering vid pT1-tumorer varfor vi rekommenderar att detta
anges vid lokal excision av polyper med fynd av adenokarcinom. Okad risk ses
vid mattlig och hog grad av budding (Bd2-3, se tabell 13).

Aven vid stadium II och III finns prognostiskt virde och nu rekommenderas
att tumour budding ocksa anges for dessa tumérer. Hir dr det Bd3 som

markerar hogriskgruppen.

Tumour budding definieras enligt WHO 2019 som enskilt liggande tumorceller
eller kluster av 2—4 tumorceller vid tumorens invasionsfront. Enligt
internationell konsensus ska graden av tumour budding bedémas i e hotspot
definierat som 0,785 mm? vilket motsvarar 20x objektiv med
okularlinsdiameter (field number, FN) 20 mm. Bedémningen ska utforas i
H&E-firgat material [68]. Vid behov kan komplettering med
immunhistokemisk undersokning utforas for att belysa och identifiera tumour

buds, men sjilva beridkningen ska ske pa rutinfirgat material.

Tabell 13. Gradering av tumour budding

Grad Antal buds
Bd1 (lag) 0—4 buds*
Bd2 (mattlig) 5-9 buds*
Bd3 (hog) > 10 buds*

* per 0,785 mm?
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9.12 Tumorkrympning efter neoadjuvant
behandling

Tumorkrympning (regression) ska bedomas och anges enligt den 4-gradiga
skala, modifierad efter Ryan, som AJCC anger med stod av College of
American Pathologists (CAP).

Tabell 14. Grad av tumdrkrympning

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

Beddmningen behover inte utféras pa rektalcancer som fatt kort stralbehandling (5 x 5 Gy) med
direktoperation eftersom denna behandling inte syftar till tumérkrympning.

Det saknas internationell konsensus avseende preparathantering vid ypTO
(ingen kvarvarande primirtumér efter preoperativ behandling). Anda ir det av
stOrsta vikt att hanteringen ar enhetlig for att sikra optimalt underlag f6r
studier och nationella behandlingsjimforelser. Om ingen tumdr hittas dr

rekommendationen darfor att badda hela tumoromradet.

9.13 Molekylarpatologiska analyser

Kravet pa molekyldrpatologiska analyser 6kar i takt med att utvecklingen gar

framat och allt fler mélriktade behandlingar introduceras.

Vid diagnos ska sa kallad reflextestning utféras av MMR- eller MSI-status, som
bade prognostisk och behandlingsprediktiv markér, men ocksa for att
identifiera patienter med Lynchs syndrom. Se kapitel 6 Arftlighet.

Tumorvivnad analyseras med immunhistokemi mot MMR-proteiner, eller med
molekylirbiologiska metoder f6r MSI-status saisom polymeraskedjereaktion
(PCR) eller massiv parallellsekvensering med Next Generation Sequencing
(NGS). Overensstimmelsen mellan de olika metoderna ir hég.
Immunhistokemiska fargningar finns fér MLH1, PMS2, MSH2 och MSHG.
Vid immunhistokemisk analys som visar forlust av nagot av dessa
MMR-proteiner klassificeras tuméren som MMR defekt (AMMR), i Gvriga fall
klassificeras tuméren som MMR proficient (pMMR). Vid MSI-analys blir
motsvarande svar att tumoren dr mikrosatellitinstabil (MSI) respektive
mikrosatellitstabil (MSS). Vid oklarhet i den immunhistokemiska firgningen
bér analysen kompletteras med PCR- eller NGS-baserad metod. Om férlust av
MLHT1-uttryck uppticks med immunhistokemi ska BRAF-testning utforas

57



REGIONALA CANCERCENTRUM

som reflextest for att tillféra information i relation till Lynchs syndrom.

Vid samtidig BRAF V600E-mutation dr tumorsjukdomen sannolikt sporadiskt
uppkommen och Lynch syndrom mindre troligt. Reflextestning av BRAF
behover inte genomforas vid bortfall av MSH2, MSHO, eller vid isolerat
PMS2-bortfall utan remiss for onkogenetisk utredning bor da 6vervigas
oavsett BRAF-status. Vid hereditet som inger misstanke om arftlig
kolorektalcancer (KRC) enligt avsnitt 6.1 Arftliga och familjira tillstind med

6kad risk for KRC ska remiss f6r onkogenetisk utredning 6vervigas oavsett

eventuella molekylarpatologiska fynd 1 tumoren.

Mutationsanalyser av tumoérvavnad rekommenderas 1 bade prediktivt och
prognostiskt syfte for alla patienter med metastaserad eller lokalt avancerad
sjukdom, nir precisionsmedicinska behandlingsbeslut vilar pa resultatet av
molekylirpatologisk analys. Oftast analyseras formalinfixerad vivnad frin
primirtuméren, men dven metastaser kan analyseras. Overensstimmelsen
mellan mutationsstatus 1 primartumoér och fjarrmetastas ar god, men med viss
osikerhet betriffande lymfkortelmetastaser [69]. Utifran dagens
behandlingsstrategier och likemedelsindikationer bor molekyldrpatologiska
analyser omfatta dtminstone mutationsanalyser av KRAS, NRAS och BRAF.
Da avses mutationer i exon 2, 3 och 4 1 KRAS- respektive NRAS-generna och
BRAF V600 [66].

Den svenska multicenterstudien ALLASCCA, som ir baserad pa mutation i
PIK3-signalvigen och dir patienter randomiserades till adjuvant behandling
med acetylsalicylsyra, presenterades i januari 2025 [70] i samband med
fardigstillandet av detta vardprogram. Se dven avsnitt 13.1 Allmant om

adjuvant behandling. Studiens resultat férvintas paverka rutinerna for

molekylir testning av KRC och svenska riktlinjer f6r detta behover etableras.
Enheter med ansvar f6r molekylir testning av KRC uppmanas att undersoka
hur analyser av gener 1 PI3K-signalvigen (PIK3CA, PIK3R, PTEN) kan
inkluderas i aktuell molekylar diagnostik av KRC infér kommande uppdaterade

nationella rekommendationer.

En bredare genetisk profilering av tumérens arvsmassa kan 1 vissa fall vara av
virde fOr patientens fortsatta behandling, inklusive medverkande 1
likemedelsstudier. Inom Sverige finns en bred, nationellt utvecklad genpanel
med cirka 560 cancerassocierade gener (GMS560) som inkluderar flera kinda
genetiska avvikelser att tillga. Det finns dven andra alternativa genpaneler. Vid
behov, ta kontakt med lokalt patologilaboratorium f6r vigledning.

HER2/ERBB2-analys kan genomféras med immunhistokemisk metod och in
situ-hybridiseringsteknik (t.ex. SISH) samt genom NGS (ERBB2-
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amplifiering). Overuttryck eller amplifiering av HER2/ERBB2 ses i cirka 3—

5 % av alla KRC-fall. En analysalgoritm f6r HER2-utvirdering vid KRC som
anvints 1 manga kliniska studier har validerats av Valtorta et al [71], men fullt
etablerade riktlinjer f6r analysen saknas. Kortfattat definieras HER2-positivitet
som immunhistokemiskt 3+ eller 2+ i minst 50 % av tumorcellerna, och detta
bekriftas med FISH eller SISH (kvot = 2). Det saknas dock aktuell indikation
for HER2-riktade behandlingar vid KRC. Se avsnitt 14.4.1.3 Malriktade
likemedel i kapitlet om behandling vid metastaserad sjukdom.

I en nyligen publicerad metaanalys uppskattas frekvensen av KRC med NTRK-
fusioner till endast 0,22 %. Fusioner ses diremot oftare hos MSI-tumoérer, dar
upp till 5,6 % kan uppvisa NTRK-fusioner [72]. Dock har tumérer hos Lynchs
syndrom-patienter rapporterats vara negativa for NTRK-fusioner [73].
Genfusioner som inkluderar nigon av NTRK-generna (NTRK 1, 2 eller 3) kan
leda till aberrant uttryck och ge upphov till konstant kinasaktivitet i denna
signalvig. Analys av NTRK ir behandlingsprediktivt f6r TRK-himmare,

se avsnitt 14.4.1.3 Malriktade likemedel. NTRK-status kan analyseras med olika
metoder [74], men ofta anvinds RN A-baserad analys eller screening med

immunhistokemi. Valet av metod bestims limpligen efter lokala
torutsittningar. N'TRK-fusionsanalys rekommenderas i forsta hand f6r
patienter med dMMR eller MSI i palliativ situation och med gott
allmintillstind.

Kravet pa fler analyser kommer troligen att 6ka, bade antal och typer. I dag
finns mojlighet att analysera fritt cirkulerande tumorcells-DNA och att
anvinda RNA-baserade analyser som prognostisk faktor i forskningssyfte, och

utvecklingen inom dessa omraden f6ljs noggrant.

9.14 Svarsmall och rapportering

En standardiserad svarsmall som motsvarar inrapporteringsformuliret i
Svenska Kolorektalcancerregistret bor anvindas. Svarsmallen f6r PAD
aterfinns via RCC:s webbplats. Svaren kan da enklare 6verforas till registret
med god kvalitet (pa sikt kan detta eventuellt bli automatiskt, s.k.

direktoverforing). Patologen ansvarar alltsa for kvaliteten nar dessa data
registreras. Handlaggning, utskirningsférfarande och foérklarande
bitférteckning ska dokumenteras. Detta kan sta i den makroskopiska
beskrivningen pa utlatandet eller dokumenteras i laboratoriedatasystemet,
allt enligt lokala rutiner. Uppgifterna ska finnas tillgingliga vid eventuell
eftergranskning.
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9.15 Patologisk bedomning vid metastaskirurgi

Radikalitetsbedomning ar en viktig del av den patologiska bedomningen efter
resektion av metastaser. Detta forutsitter att patologen far in nédvindiga
remissuppgifter, och att kliniker och patologer dr 6verens om hur resektat ska

hanteras, mirkas och bedémas.

Uppgifter fran kirurgisk resektion av levermetastaser registreras i Sweliv.
I PAD-svaret anges dérfor foljande:

e antal metastaser makroskopiskt och antal som bekriftats mikroskopiskt.

e bekriftad diameter av de fyra storsta metastaserna

o fOorekomst av vaskulir invasion

e genomvixt av leverkapsel och Gvervixt pa intilliggande vivnad sisom
diafragma

e radikalitet enligt makro- och mikroskopisk bedémning, samt bekriftad

marginal i mm till resektionsytan.

Samma typ av information ar limpligt att ange vid metastaspreparat dven fran
andra lokaler 4n lever. Det finns dock inget dokument fran KVAST om

handliggning av levermetastaser.
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KAPITEL 10
Multidisciplinar
konferens

Rekommendationer

e Samtliga patienter med kolorektalcancer (IKRC) bor diskuteras pa MDK
infor primir behandling, efter primart kurativt syftande behandling, efter
preoperativ neoadjuvant behandling eller konverteringsbehandling for
stillningstagande till kirurgi samt vid tuméréterfall. Dessutom bor
patienter dir uppféljande radiologi motiverar dndrad
behandlingsintention diskuteras.

e MDK ska rekommendera behandlingsstrategi och definiera
behandlingens syfte och mal, dvs. behandlingsintention: kurativ,
potentiellt kurativ (konverterande) eller palliativ.

e Deltagare vid MDK bor vara: kolorektalkirurg, onkolog, radiolog (ej
noédvandigt vid postoperativ MDK f6r stadium I-III), patolog (sarskilt
vid postoperativ MDK) och kontaktsjukskoterska. Vid metastaserad
sjukdom medverkar dven kirurger med organspecifik kompetens.

Det vetenskapliga underlaget f6r MDK ér begrinsat. Fallserier och
kohortstudier har dock visat att MDK ir kopplat till:

mer komplett preoperativ staging
hogre andel patienter som fir neoadjuvant och adjuvant behandling
hégre andel patienter som blir radikalt opererade

bittre 6verlevnad hos patienter med lokalt avancerad koloncancer.

Journalanteckningar frain MDK ska innehalla behandlingsrekommendation

och behandlingsintention (kurativ, konverterande eller palliativ). Om

rekommendationen inte idr i enlighet med det nationella vardprogrammet bor

orsaken till detta framga.
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10.1 Preterapeutisk, utvarderande och
postoperativ MDK

Syftet med MDK ir att alla patienter jamlikt ska bedomas avseende optimal
diagnostik och behandling, av ett team dir alla relevanta specialister ar
nirvarande. Nyckelkompetenser vid MDK f6r KRC ir kolorektalkirurg,
onkolog med kompetens inom medicinsk onkologisk behandling och
stralbehandling av gastrointestinal cancer, radiolog och patolog med
kompetenser inom diagnostik av kolorektal cancer samt kontaktsjukskoterska.
Vid preterapeutisk/preoperativ MDK och vid utvirdering av onkologisk
behandling 4r medverkan av radiolog n6dvindig, och vid postoperativ MDK
bor det finnas tillgang till medverkande patolog. Vid metastaserad sjukdom ska
aven kirurg med organspecifik metastaskirurgisk kompetens medverka vid
MDK.

Sjukdomens lokala utbredning, eventuella fjarrmetastaser, biologiska faktorer
och resektabilitet av primartumor och metastaser ska bedémas och diskuteras.
MDK ska definiera om behandlingsintentionen ar kurativ, potentiellt kurativ
(konvertering) eller palliativ. Patientfaktorer sisom samsjuklighet, skorhet
(eng. frailty), allméntillstind (performance status) och patientens egna
preferenser ska tas i beaktande.

e Alla patienter ska initialt diskuteras pa en preterapeutisk MDK. I de fall
dir neoadjuvant eller konverterande behandling ges, eller vid behov av
omvirdering av behandlingsintention, ska patienten diskuteras pa en
utvirderande MDK.

e Vid en utvirderande MDK bed6ms sjukdomens och patientens aktuella
status inklusive resultatet av de atgirder som vidtagits sedan tidigare MDK.
Behandlingens innehall och intensitet bor redovisas nir behandlingseffekten
virderas. Vid bedémning av behandlingsrespons av systemisk behandling
maste det sidkerstillas att radiologisk utgangsundersékning f6r virdering av
effekt dr utford i sa nira anslutning som moijligt till behandlingsstart, i syfte
att undvika att progress fore start av behandling feltolkas som utebliven
effekt. Vid stralbehandling kan radiologisk utvirdering oftast ske cirka
4 veckor efter avslutad behandling, savida inte sekventiell systemisk
onkologisk behandling har planerats. Vid preoperativ onkologisk
behandling b6r MDK vigleda om behandlingstidens lingd och limplig
tidpunkt och modalitet for utvirdering av behandlingen.

e Efter operation ska patienten diskuteras pa en postoperativ MDK.
Indikation f6r adjuvant behandling ska bedémas utifran histopatologi
(inklusive radikalitet), TNM-stadium, molekylir diagnostik och eventuell
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given preoperativ behandling. Patientens samsjuklighet inklusive

postoperativ aterhamtning vigs ocksa in 1 diskussionen.

Bedomningen frain MDK bor dokumenteras i en journalanteckning dar
foreslagen behandlingsintention (kurativ, konverterande eller palliativ),
rekommendation om behandlingsstrategi och uppféljning (metod och intervall)
framgar infér behandlingsbeslutet med patienten. Om rekommendationen inte

ar 1 enlighet med det nationella vardprogrammet bor orsaken till detta framga.

Fordjupad lasning finns i referenslistan [75-85]. For specifik vigledning till
MDK vid metastaserad KRC, se avsnitt 14.2 Multidisciplinir konferens
(MDK) vid metastaserad sjukdom.

10.2 Nationell hogspecialiserad vard (NHV)

Avseende KRC bedrivs NHV inom tre tillstindsomraden: cytoreduktiv kirurgi
(CRS) kombinerad med hyperterm intraperitoneal cytostatika (HIPEC),
avancerad bickenkirurgi och levertransplantation. NHV f6r avancerad
bickenkirurgi omfattar beddmning av, och i férekommande fall kirurgisk
atgird vid, olika biackencancerformer. Inom KRC-omradet dr tva
patientgrupper aktuella: Patienter med lokalt avancerad KRC och patienter
med lokalrecidiv av KRC dir bickenutrymning, resektion av korsbenet ovan
coceyx eller annan del av bickenskelett och/eller lateral biackenviggsdissektion
med eller utan kirl- och/eller nervresektion bedéms potentiellt n6dvindigt vid
preterapeutisk utvardering for att uppna RO. Samverkan med enhet f6r NHV
levertransplantation kan aktualiseras for en liten vil selekterad patientgrupp
med leverbegrinsad metastaserad KRC. Se avsnitt 14.3.1.6
Levertransplantation f6r KRILM.

Nationell MDK finns for NHV-uppdragen CRS/HIPEC och avancerad
bickenkirurgi.

For vidare lisning kring detta, se Kapitel 18 Nivastrukturering.
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KAPITEL 11
Neoadjuvant

(preoperativ) behandling

11.1 Neoadjuvant behandling av koloncancer

Rekommendationer

e Standardbehandling for stadium I-III koloncancer ar direktoperation.

e Vid mer avancerad pMMR (MSS), operabel tumér (T4 och/eller N2)
kan 6 veckors oxaliplatinbaserad neoadjuvant cytostatika forbattra

b

prognosen, férutsatt att patienten ér i gott allmantillstand och inte
uppvisar obstruktiva symtom.

e Vid lokalt avancerad koloncancer dir det bedoms sviart att uppna
radikalitet, s.k. konverteringssituation, och pMMR (MSS),
rekommenderas neoadjuvant cytostatika, ev. med tilligg av antikropp.

¢ Vid konverteringssituation och dMMR (MSI-high) kan immunterapi

overvagas.

11.1.1 Cytostatikabehandling och immunterapi

Traditionellt planeras koloncancer for direktkirurgi. I undantagsfall ges
preoperativ cytostatikabehandling vid lokalt avancerad koloncancer dir det

bed6éms svart att uppna radikalitet, 1 syfte att krympa tuméren.

Detta synsitt har reviderats nagot efter publikation av FOXTROT-studien [80].
I studien randomiserades patienter med lokalt avancerad koloncancer (T3cd—4,
NO-2) till direktoperation eller till preoperativ cytostatikabehandling i form av
fluorouracil, kalciumfolinat och oxaliplatin (FOLFOX) eller kapecitabin och
oxaliplatin (CAPOX)) i 6 veckor, med eller utan tilligg av panitumumab vid
KRAS vildtyp foljt av operation. Efter 2 ar sigs bittre sjukdomskontroll f6r de
som fick neoadjuvant cytostatika. I den gruppen sigs dven en pataglig
tumorkrympning, och vid blindad granskning av patolog sdgs oftare
morfologiska tecken pa sidan krympning. Denna regress sags oberoende av
kliniska eller patologiska variabler f6rutom att andelen var signifikant ligre hos

dMMR-tumérerna (MSI-high) dn hos pMMR-tumérer (MSI-low och MSS).
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Ytterligare en studie pa T3—4-tumorer har jamfort neoadjuvant cytostatika i

3 manader, FOLFOX eller CAPOX, med standardbehandlingen operation
direkt. Resultatet visade histopatologisk effekt i form av tumoérkrympning, men
ingen effekt pa sjukdomsfri 6verlevnad [87].

Ytterligare data presenterades nyligen dar standardbehandling, dvs. operation,
jamforts med tre cykler CAPOX eller fyra cykler FOLFOX, vid T3—4, NO-2-
tumorer [88]. Studien visade ingen vinst i varken total 6verlevnad eller

sjukdomsfri 6verlevnad, men totalt mindre cytostatika gavs i studiearmen och

analogt sags krympning av tumoérerna.

Sammanfattningsvis talar data sa hir lingt for att en del patienter med lokalt
avancerad koloncancer, radiologiskt T3cd—4, NO-2 som dr primart operabel,
kan Overvigas for neoadjuvant cytostatika, och da i férsta hand 6 veckors
FOLFOX eller CAPOX. For att behandling i nuldget ska vara aktuell krivs ett
allmantillstind motsvarande WHO performance status O—1, pMMR (MSS)
samt god passage forbi tumoren vid koloskopi. Ytterligare parametrar som
Okar indikationen dr T4 och N2. Sidoskillnad studerades i FOXTROT-studien
och rapporterades pa ESMO 2019, men det rapporterades inte i publikationen
eftersom studien inte var designad eller dimensionerad f6r den parametern,
inte heller subgrupper som T4 och N2. I denna tidigare subgruppsanalys sags

tordel neoadjuvans for vinstersidiga tumorer, sa dven for T4.

I konverteringssituationer vid pMMR (MSS), nir en krympning i férsta hand
kravs for att mojliggdra operation, eller f6r att minska ingreppet signifikant,
bor cytostatikaregimer som ger maximal krympning viljas, 1 forsta hand
kombinationscytostatika dir tilligg av antingen EGFR- eller VEGF-hammare
kan vara aktuellt. Aven trippelbehandling med 5-fluorouracil (5-FU), irinotekan
och oxaliplatin kan 6vervigas. Resonemangen ar jamférbara med de vid
konverteringssituationer i stadium IV, varfor utforligare resonemang och
riktlinjer £6r regimval och behandlingslingd finns i det kapitlet om adjuvant
behandling. Se avsnitt 14.4.2.2 Systemisk behandling vid potentiellt resektabla

metastaser (konvertering).

Vid resektabel koloncancer dAMMR (MSI-high) bor varken neoadjuvant
cytostatika eller immunterapi ges. Det har nyligen publicerats data fran
NICHE-2-studien, med en medianuppféljning pa 26 manader (range 5—65
man) [89]. Patienter med icke-metastaserad dMMR koloncancer stadium II-I11
behandlades med en dos ipilimumab (1 mg/kg) och tva doser nivolumab

(3 mg/kg) och opererades < 6 veckor efter registrering. Primira effektmatt var
sikerhet 1 form av tidsenligt utford siker kirurgi, vilket uppnaddes. Tre ars
sjukdomsfri 6verlevnad f6r I'TT har inte redovisats, men inga dterfall har
pavisats under uppfoljningen. Hela 68 % uppnadde pCR, och 4 % av
patienterna fick biverkningar grad 3—4.
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NICHE-2 studien indikerar att immunterapi pa sikt kan bli en
standardbehandling innan kirurgi, men det finns fortsatt utmaningar med
preoperativ stadieindelning, responsutvirdering och lingtidsresultat i storre
kohorter. Randomiserade studier och livskvalitetsstudier behévs. En studie,
AZUR-2, pagar 1 Sverige. Patienter med T4 N+ eller stadium III dMMR (MSI-
high) koloncancer randomiseras mellan dostarlimab och sedvanlig behandling,
dvs. direktkirurgi och adjuvant cytostatikabehandling.

I avvaktan pa slutgiltiga data frain NICHE-2 och kompletterande studier bor
patienter med resektabel koloncancer IMMR (MSI-high) direktopereras.
Immunterapi bor enbart ges inom ramen for studier. Det enda undantaget ar
vid konverteringssituationer, da en diskussion kring bésta alternativet, som kan
inbegripa immunterapi, bér drivas pa MDK. Resonemangen dr jimférbara
med konverteringssituationer i stadium IV, varfor utforligare resonemang och
riktlinjer £6r regimval och behandlingslingd finns i kapitlet om adjuvant
behandling. Se avsnitt 14.4.2.2 Systemisk behandling vid potentiellt resektabla

metastaser (konvertering).

11.1.2 Stralbehandling

For koloncancer har stralbehandling studerats i betydligt mindre omfattning dn
tor rektalcancer. Preoperativ stralbehandling har inget tilliggsvarde vid
operabel tumor. I en amerikansk registerstudie pa patienter med cT4-
koloncancer sags dock signifikant hégre andel RO-resektioner och bittre
overlevnad bland den lilla andel patienter som fick preoperativ stralbehandling

[90]. Nagra randomiserade studier som belyser detta finns inte publicerade.

Aven om evidensen siledes ir svag kan kombinerad stril- och
cytostatikabehandling 6vervigas vid lokalt avancerad koloncancer med
overvixt pa intilliggande icke resektabel vivnad, forutsatt att det inte finns
nagra fjirrmetastaser. Forslagsvis ges stralbehandling 50,4 Gy i kombination
med 5-FU/kapecitabin.
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11.2 Neoadjuvant behandling av rektalcancer

Rekommendationer

e Vid tidig rektalcancer, dir risken for lokalrecidiv ar < 5-6% med enbart
kirurgi, rekommenderas kirurgi direkt utan féregaende stralbehandling.

e Vid intermediirrisk rektalcancer, dir risken for lokalrecidiv 4r = 6—8 %
med enbart kirurgi, rekommenderas short course radiotherapy (SCRT)
toljt av resektion, antingen direkt (2—4 dagar efter stralbehandlingens
slut) eller f6rdrojt (4-8 veckor efter stralbehandlingens slut).

e Vid lokalt avancerad rektalcancer, dir tumorkrympning 6nskas for att
mojliggora eller underlitta kirurgin, eller vid hog risk for fjirrecidiv,
rekommenderas total neoadjuvant terapi (TNT) infér kirurgi, 1 forsta
hand i form av SCRT {6ljt av 12—18 veckors kombinationscytostatika.

e Till patienter med lokalt avancerad rektalcancer, vilka inte bedéms tala
kombinationscytostatika, ar SCRT med f6rdrojd kirurgi
standardbehandling.

e Vid klinisk, radiologisk och endoskopisk komplett remission efter
neoadjuvant stralbehandling bor patienter informeras om, och efter
samtycke inkluderas i, ett ”watch and wait”-program pa dedikerad enhet.

e Forekomst av dMMR kan péaverka valet av behandling.

11.2.1 Bakgrund

Beroende pa den kliniska situationen kan lokaliserad rektalcancer behandlas
neoadjuvant (preoperativt) med stralbehandling och/eller cytostatika i olika
syften. Ett dr att krympa tumoren for att underlitta radikal kirurgi. Ett annat édr
att minska risken for lokoregionala recidiv och fjirrecidiv genom att behandla
potentiella mikrometastaser. Ett tredje syfte dr att mojliggdra organbevarande
behandling.

11.2.1.1 Stralbehandling vid rektalcancer

Ett antal randomiserade studier har visat att strailbehandling minskar risken for
lokalrecidiv [91, 92]. Sammantaget visar studierna att neoadjuvant
stralbehandling 5 Gy x 5 (sa kallad short course radiotherapy, SCRT) sinker
den relativa risken for lokalrecidiv med 50-70 %, oavsett typ av kirurgi.
Stralbehandling ar effektivare om den ges preoperativt dn postoperativt [93].

SCRT ir en strategi som utvecklades i Sverige. Pa manga hall i virlden anvinds
dock mestadels konventionellt fraktionerad stralbehandling, dvs. doser om
1,8-2 Gy dagligen upp till 45-50,4 Gy under 5-6 veckor. Flera randomiserade

studier vid lokalt avancerad rektalcancer visar att den lokala tumorkontrollen
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och sannolikt ocksd 6verlevnaden 6kar om konventionellt fraktionerad
stralbehandling kombineras med cytostatika, sa kallad kemoradioterapi (CRT)
[94, 95]. Tidigare anvindes oftast 5-fluorouracil (5-FU), men senare studier har
visat att kapecitabin dr minst lika effektivt [96].

Jamférelser mellan SCRT och CRT vid rektalcancer cT3—4 har inte visat nagra
signifikanta skillnader 1 risk f6r lokalrecidiv, sjukdomsfri 6verlevnad eller total
overlevnad. CRT ger mer akuta biverkningar men ingen skillnad i sena
biverkningar [97, 98].

Kvinnor som genomgitt stralbehandling mot lilla backenet vid
kolorektalcancer bor avregistreras fran livmoderhalscancerscreening.

Se Nationellt vardprogram fér livmoderhalscancerprevention.

11.2.1.2 Total neoadjuvant terapi (TNT)

Med bittre kirurgi och preoperativ stralbehandling ses numera betydligt farre
lokalrecidiv an tidigare [91, 92]. Risken for fjarrmetastasering har diremot inte
minskat naimnvart. Adjuvant cytostatikabehandling kan minska risken for
fjirrmetastaser, men det saknas tydlig evidens for dess virde vid rektalcancer.
Total neoadjuvant terapi (INT) innebir att inte bara stralbehandling ges fore
operationen, utan ocksa den adjuvanta cytostatikabehandlingen. TNT har
studerats i flera nyligen presenterade studier som undersékt bade SCRT och
CRT i kombination med cytostatika givet antingen fore eller efter
stralbehandlingen.

Trearsuppfoljningen av den randomiserade svensk-nederlindska RAPIDO-
studien visade att SCRT 6ljt av 6 cykler CAPOX (18 veckor) neoadjuvant gav
dubbelt sa hég andel patienter med patologisk komplett remission jamfoért med
neoadjuvant CRT och adjuvant cytostatika till utvalda patienter (28 %
respektive 14 %) och ligre risk for fjarrmetastasering (20 % respektive 27 %).
Inga signifikanta skillnader sags vad giller lokalrecidiv eller total 6verlevnad
[99]. Under 2023 publicerades femarsuppfoljningen [100]. Risken for
fiirrmetastaser var fortfarande ligre, men en hogre risk f6r lokoregionala
recidiv sags 1 TNT-armen (10 % respektive 6 %). Orsaken till den 6kade risken
for lokoregionala recidiv ér i nuldget oklar. Den verkar inte drivas av laterala
lymfkortelmetastaser, utan av recidiv i anastomosen eller presakralt hos
patienter som opererats med sfinkterbevarande kirurgi och som fatt
stralbehandling med den ildre 3D-CRT-tekniken.

Tre andra studier har visat fordelar med TNT jaimfort med standard CRT,

1 form av hogre andel med patologisk komplett remission, firre fjirrmetastaser
eller bittre total 6verlevnad [101-103]. RAPIDO-studien stingde for inklusion
2016 och sedan dess har manga centrum i Sverige inkluderat patienter
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1 multicenterstudien LARCT-US (Locally Advanced Rectal Cancer Trial
Uppsala Style), som bygger pa experimentarmen i RAPIDO-studien, med
SCRT men med kortare CAPOX-behandling 12 veckor). Resultaten har

nyligen publicerats och visar att den antitumorala effekten verkar vara likvirdig
med den i RAPIDO-studien [104].

Att ge TNT med CRT i stallet f6r SCRT har studerats bl.a. i OPRA-studien
[105]. I denna amerikanska fas II-studie randomiserades patienter med
stadium II-III rektalcancer mellan CRT (mediandos 54 Gy) f6ljt av cytostatika
(CRT-CT) och den omvinda sekvensen, alltsa cytostatika foljt av CRT
(CT-CRT). Patienter som efter denna behandling var i klinisk komplett
remission erbjods watch and wait” som alternativ till operation. Med tre ars
medianuppfoljning var den sjukdomsfria Gverlevnaden 76% i bada

studiearmarna. Vid trearsuppfoljningen var TME-fri 6verlevnad hela 53 % i
CRT-CT-armen och 41 % i1 CT-CRT-armen.

11.2.1.3 Tidstrender

Andelen svenska patienter som far nagon typ av neoadjuvant stralbehandling
fore operation av rektalcancer har linge legat pa 60—65%. Vid forra versionen
av detta vardprogram stramades kriterierna for neoadjuvant stralbehandling at,
och 2020 hade andelen gatt ner till drygt 50 %. Vidare har det under de senaste
aren skett stora forandringar avseende vilken typ av neoadjuvant behandling
som givits (se figur 6). En 6kad andel har fatt SCRT med férdrojd kirurgi, med
eller utan sekventiell cytostatikabehandling, medan andelen som fatt CRT eller
SCRT med direktkirurgi har minskat.

Figur 6. Neoadjuvant behandling av rektalcancer 2009-2022
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Kalla: Interaktiv rapport fran Svenska Kolorektalcancerregistret med data hamtat 2024-04-02.
Se rapporten (statistik.incanet.se/kolorektal/rektum) for senast uppdaterade data.
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11.2.2 Behandlingsrekommendationer

Vid handlidggning av nydiagnostiserad lokaliserad rektalcancer har hallningen i
Sverige traditionellt varit att det finns tre olika vagval for behandlingen:

att operera direkt, att ge SCRT for att minska risken for framtida lokalrecidiv
eller att ge CRT f6r att krympa tuméren och dirmed forbittra moéjligheterna
till radikal kirurgi. Behandlingsbeslutet baseras framfor allt pa MRT, dir
tumorerna kategoriseras som lagrisk, intermedidrrisk eller hogrisk med
avseende pa lokal kontroll och dirmed behov av neoadjuvant stralbehandling.
Vid val av neoadjuvant behandling vigs numera dven risken for
fjirrmetastasering in i bedomningen. Efter att bl.a. RAPIDO-studien visat
tordelar med TNT har SCRT £6ljt av neoadjuvant cytostatika blivit den nya

standardbehandlingen i Sverige vid lokalt avancerad rektalcancer.

11.2.2.1 Lagrisktumor

Vid tidig cancer, dar risken for lokalrecidiv med enbart kirurgi dr hogst 5-6 %,
rekommenderas operation utan féregaende neoadjuvant behandling. Hir ingar
majoriteten av ¢T'1-2 och alla héga ¢T3 MRF-, begrinsad cT4a och ¢cN1 savida
inte MRF+ foreligger.

11.2.2.2 Intermediarrisktumor

Vid primart resektabel tumo6r rekommenderas SCRT £6ljt av operation, om
risken for lokalrecidiv med enbart kirurgi dr hégre dn 6—8 % men risken f6r
fjirrmetastaser inte 4r patagligt f6rh6jd. Hir ingéar de flesta ligt beligna
tumorer, T4a-tumorer (om utbrett engagemang), T4b-tumorer (om invaxt i
littresektabelt organ) och cN1-tumoérer som orsakar MRF+.

I Stockholm III-studien jamfordes operation direkt (3—7 dagar eller stralslut)
med fordrojd kirurgi (4-8 veckor efter stralslut) efter kort neoadjuvant
stralbehandling SCRT till patienter med primart resektabel rektalcancer [106].
Inga skillnader sags betriffande risk for lokalrecidiv, sjukdomsfri 6verlevnad
eller total 6verlevnad. Direktkirurgi var férknippat med fler postoperativa
komplikationer, men detta verkar bara gilla om operationen utférdes dag 5—7
efter avslutad stralbehandling. Férdrojd kirurgi var 4 andra sidan forknippat
med fler akuta stralbiverkningar. Férdelar med fordréjd kirurgi ar att vissa
tumorer gar i komplett remission efter SCRT med vintan, och da kan
patienten erbjudas en organbevarande strategi, se avsnitt 11.2.3 nedan. Vidare
kan vintetiden till operation anvindas till att vid behov optimera patienten
infor kirurgi, med exempelvis nutritionsstdd och rékavvinjning. Flera regioner
i landet har konsekvent gatt 6ver till f6rdr6jd kirurgi, medan andra haller kvar
vid de gamla rutinerna, dvs. operation 2—4 dagar efter avslutad stralbehandling;

vardprogramgruppen anser att bada alternativen ér acceptabla.
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11.2.2.3 Hogrisktumor

TNT rekommenderas vid lokalt avancerad rektalcancer, dir tumorkrympning
behovs for att 6ka chansen for radikal kirurgi, eller vid f6rhojd risk for
fjirrmetastasering. Hir ingar lokalt avancerade primartumoérer som vaxer

= 1 mm fran mesorektal fascia eller som vixer 6ver pa annat organ som inte ar
litt att resekera, sisom prostata, vesiculae seminales, urinbldsa och bickenvigg.
Hir ingar ocksa N2 och EMVI+, som ir associerade med 6kad risk for
fiirrmetastaser. En ytterligare hogriskgrupp ar patienter med misstankt
metastasering till laterala (extramesorektala) lymfkortlar. Huvudsyftet vid
laterala lymfkortelmetastaser ar att eradikera dem med neoadjuvant behandling

och vid kvarvarande patologiska laterala lymfkortlar exstirpera dessa.

Lymfkortelmetastaser lings aorta, iliaca communis, iliaca externa och
ljumskarna klassas enligt TNM inte som regionala metastaser utan som
fjirrmetastaser. Trots detta bor patienter med spridning till dessa
lymfkortelstationer virderas for mojligheten till kurativt syftande behandling
inkluderande onkologisk och kirurgisk behandling, baserat pa 6vrig

tumorutbredning och patientens allmantillstand.

Vilket TNT-schema bor anvindas? I RAPIDO-studien gavs SCRT f6ljt av

6 cykler CAPOX, vilket far anses vara det evidensbaserade férstahandsvalet.
Den neoadjuvanta behandlingen blir relativt lang, och darfér rekommenderas
en ny MRT av rektum efter 3 cykler CAPOX f6r att vid dalig respons kunna
avbryta behandlingen och operera patienten i stillet. SCRT f6ljt av 6 cykler
CAPOX ir behiftat med biverkningar. I RAPIDO-studien sags diarré grad 3+
hos 18 % av patienterna, och 15 % fick avbryta CAPOX-behandlingen i fortid
pga. biverkningar. I det prospektivt utvirderade LARCT-US-protokollet gavs
4 cykler CAPOX neoadjuvant, alltsa 2 cykler mindre dn i RAPIDO-studien.
Samma protokoll som i LARCT-US anvindes i den kinesiska STELLAR-

studien, med battre responser och total 6verlevnad dn med CRT [102].

Annu finns ingen randomiserad jimférelse mellan SCRT f6ljt av cytostatika
och CRT foljt av cytostatika, men studier pagar. Vardprogramgruppen
rekommenderar fortsatt SCRT f6ljt av cytostatika som fOrstahandsval for
TNT, men kommer noga att folja ytterligare publikationer under de nidrmsta
aren som kan komma att bekrifta eller férkasta den farhiaga som framkommit
under det senaste dret, om en Okad risk f6r lokoregionala recidiv. Amerikanska
NCCNs riktlinjer anger SCRT och CRT vid TNT som likvirdiga alternativ.
Chansen till organbevarande behandling dr sannolikt nagot hégre vid CRT f6ljt
av cytostatika (53 % i OPRA-studien). Det kan dirfér vara ett alternativ nér
maximal tumo6rkrympning 6nskas, antingen av primartumoéromradet till
patienter som sjilva efterfragar det, eller i lymfkortelmetastaser som ar svira
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att avlagsna kirurgiskt. Det bor dock hillas i atanke att en
behandlingsassocierad dédlighet pa 2 % rapporterades i OPRA-studien [105].

For patienter med nedsatt allmantillstind eller samsjuklighet, som inte bedoms
tala vare sig kombinationscytostatika eller CRT, 4r SCRT med f6rdr6jd kirurgi
standardbehandling.

En del patienter kommer dven i fortsittningen att behandlas med CRT {6ljt av
operation utan neoadjuvant cytostatika, som tidigare var standardbehandling
vid lokalt avancerad rektalcancer. Optimal tidpunkt for kirurgi efter CRT ar
oklar. Pa manga hall gbrs en utvirdering av tumorresponsen efter cirka

6 veckor f0ljt av kirurgi efter cirka 8 veckor, vilket i de flesta fall kan vara
rimligt. Om ytterligare tum6rkrympning beh6vs, exempelvis vid svarresektabel
overvixt pa laterala strukturer eller hégt upp mot sakrum, kan upp till

12 veckor vintan 6vervigas. En forutsittning dr att tumoren svarat pa

behandlingen, dvs att tum&rkrympning noterats pa MRT.

Till patienter med hjartsjukdom kan det vara olimpligt att ge kapecitabin eller
5-FU. Studier pa metastaserad kolorektal cancer har visat att kombinationen
tegafur, gimeracil och oteracil ("S-17) i stillet kan ges till dessa patienter, med
lagre risk for biverkningar fran hjirtat. Det finns dnnu inga publicerade studier
pa S-1 1 kombination med stralbehandling, men denna regim finns med som ett
acceptabelt alternativ 1 en pagaende studie (Pelvex II) vid lokalrecidiv av

rektalcancer.

11.2.2.4 Lathund stralbehandling

Det dr svart att ange exakta kriterier for selektion av patienter till neoadjuvant
stralbehandling. I tabell 15 nedan har vardprogramgruppen sammanstallt
grundrekommendationer baserade pa cTNM enligt MRT. Denna lathund kan
anvindas som ett stod vid MDK-diskussionen och giller for patienter utan
fiirrmetastaser och i gott allmintillstaind, som bedéms tala den onkologiska

behandlingen och en kurativt syftande resektion.
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Tabell 15. Indikationer for neoadjuvant strélbehandling vid rektalcancer
utifrdn MRT-baserat cTNM-stadium
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. 0 0 0 TNT | O** | TNT 0 O* | TNT | TNT | 5x5 | TNT
(ej helt ovan

perit omsl)

Mellan
>5-10cm

0 0 5x5 | TNT | TNT | TNT 0 TNT | TNT | TNT | 5x5 | TNT

Lagt belagen
0-5cm
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Lagt belagen
0-5cm

(véxt i 5x5 | 5x5 | 5x5 - TNT | TNT 0 TNT | TNT | TNT | 5x5 | TNT
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*Vid T4a: om begransad utbredning kan kirurgi direkt 6vervagas.

** |ngick i RAPIDO-studien varfér SCRT + cytostatika kan vara ett alternativ pga. relativt hog risk for
fiarrmetastasering. Enbart cytostatika utan stralbehandling (jfr koloncancer — FOXTROT-studien)
kan ocksa overvagas.

Forklaringar:

e Hojdangivelsen avser avstandet i cm, uppmitt med stelt rektoskop,
fran anal6ppningen till tumorens nedre kant.

e Intersfinkterplan ligger mellan interna och externa sfinktermusklerna [107].
I praktiken innebdr ”vixt i intersfinkterplan” att tuméren engagerar
analkanalen.

e T1: invasion i submukosa, T2: invasion i muscularis propria, T3: invasion
utanfér muscularis propria (T3a: < 1 mm, T3b: 1-5 mm, T3c: 6—15 mm,
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T3d > 15 mm), T4a: serosagenomvixt, peritonealt engagemang,
T4b: 6vervixt pa annat organ. Litt resekt = "litt resektabelt” organ sisom

pu— 5

bakre vaginalvigg. Svart resekt = ”svart resektabelt” organ, sisom prostata,
urinblésa, bickenvigg.

e Nla: 1 perirektal Igl-met, N1b: 2-3 perirektala lgl-met, N1c: TD perirektalt,
N2: > 3 perirektala lgl-met. For att klassa Igl som patologisk krivs:
1) diameter kortaxel > 9 mm + minst 1 av kriterierna ’rund form”,
“oregelbunden kant” och “heterogen signal”, ii) diameter kortaxel 5-8 mm
+ minst 2 av kriterierna ovan, eller iii) diameter kortaxel < 5 mm + samtliga
3 kriterier ovan. Detta édr en litt modifierad version av riktlinjer fran
European Society of Gastrointestinal Radiology, ESGAR [53].

e MRF+ = mesorektal fascia engagerad (= 1 mm marginal).

e Latlgl = lymfkortelmetastaser utanfér MRE.

e Perit omsl = peritoneala omslagsvecket.

e TD = tumour deposit.

e BEMVI = extramural vaskulir invasion.

e (0 = ingen neoadjuvant behandling, operation direkt.

e 5 Gy x5 = SCRT, operation inom 4 dagar efter stralbehandlingens slut eller
4-8 veckor efter stralbehandlingens slut.

e TNT= total neoadjuvant terapi.

11.2.3 Organbevarande behandling

Efter SCRT eller CRT av lokalt avancerad rektalcancer befinns citka 10-15 %
av tumorerna vara 1 komplett remission 1 operationspreparatet, vilket av
naturliga skal lett till frigan om dessa patienter helt hade kunnat undvika
operation. Allt fler centrum runtom i virlden erbjuder numera patienter

1 klinisk komplett remission att ingd i ”watch and wait” (W&W) i stallet for att
opereras. Under uppfoljning har det visat sig att cirka 20—30 % av patienterna
med klinisk komplett remission far lokal tumoratervixt men att chansen till bot

efter salvage-kirurgi ar hog [108].

I Sverige genomférdes 2016—-2023 en prospektiv studie f6r patienter med
klinisk komplett remission, och prospektiv registrering fortsitter dven efter
studiens slut. Kriterierna for klinisk komplett remission ar att ingen palpabel
tumor finns, att vid endoskopi inga tecken pa tumor foreligger och att MRT
inte kan pavisa kvarvarande tumor eller patologiska lymfkortlar.
Beddmningen av klinisk komplett remission ska ske vid nagot av de centrum i
Sverige som deltog i studien och patienterna far fortsatt skriva pa informerat
samtycke och inkluderas 1 en prospektiv tit uppfoljning inklusive
livskvalitetsmatningar. Ansvariga for studien ar Eva Angenete (G6teborg) och
Anna Martling (Stockholm).
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Chansen till klinisk komplett remission efter SCRT eller CRT varierar med
tumorens storlek och ar betydligt hogre f6r T1-T2 (cirka 40—60 %) dn for T3—
T4 (cirka 10-15 %). Chansen 6kar dessutom med hégre straldoser, med tilligg
av intensiv cytostatika och mojligen med 6kad tid fran stralbehandlingens slut.
Inom studier har dessa faktorer utnyttjats for att 6ka chansen till
organbevarande behandling. I tva prospektiva danska studier uppnadde
exempelvis > 70 % av patienterna klinisk komplett remission efter behandling
med hogre straldoser dn vanligt (62-65 Gy) [109]. I den nyligen publicerade
franska OPERA-studien randomiserades 148 patienter med T2-3N0-1
rektalcancer (mindre 4n halva cirkumferensen) till vanlig CRT eller CRT
kombinerat med kontaktterapi. Primir endpoint var organbevarande vid
uppféljning efter 3 ar och detta uppnaddes hos hela 81 % i experimentgruppen
[110].

Att erbjuda W&W till patienter som uppnatt klinisk komplett remission efter
standardmassig neoadjuvant behandling brukar benimnas “opportunistic
W&W”. Det giller salunda patienter om behandlats med neoadjuvant
stralbehandling baserat pa att de har tumérer som uppfyller indikationerna for
det, och som tack vare ett ovanligt gott tumoérsvar uppnitt klinisk komplett
remission. Den svenska uppféljningsstudien f6r W&W som beskrivs ovan
avser sadana patienter. En annan strategi ér att ge neoadjuvant behandling till
patienter med laga tumorstadier trots att de egentligen inte uppfyller kriterierna
for det, med malet att de ska uppna klinisk komplett remission och dirmed ha
en chans att undvika kirurgi. Detta brukar bendmnas ”intentional W&W”” och
kan exempelvis innebira att en patient med T2NO-tumor i nedre rektum, som
med standardbehandling hade opererats direkt, 1 stillet behandlas med
stralbehandling med siktet instillt pa W&W. Flera retrospektiva och
prospektiva studier har visat att dylika patienter har en férhallandevis hog
chans till organbevarande behandling, i synnerhet om den neoadjuvanta
behandlingen intensifieras [109, 110]. En ny svensk nationell studie
(CORRECT-studien) randomiserat patienter med T1-T3b NO/1 cancer i
mellersta eller distala rektum till kontaktterapi i kombination med antingen
SCRT eller CRT. Primira endpoint dr organbevarande efter tva drs
uppféljning. Ansvarig for studien dr Alexander Valdman, Stockholm.

Aven om det silunda finns alltmer evidens for att sannolikheten for
organbevarande behandling 6kar om hogre straldoser ges, och att
stralbehandling som alternativ till primérkirurgi vid lagrisktumérer innebir en
torhallandevis hég chans till organbevaring, saknas fortfarande langtidsdata f6r
onkologiska utfall och toxicitet. Darfér bor doseskalerad behandling vid
intermedidrrisk- och hégrisktumorer 1 forsta hand ske inom studier, liksom all
stralbehandling vid lagrisktumorer. For lagrisktumorer pagar flera
internationella studier, varav en 4r fas [1I-studien STAR-TREC som
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koordineras fran England. I den randomiseras patienter med lagrisktumorer
som dr intresserade av organbevarande behandling till SCRT eller CRT.
Primirt utfallsmatt dr framgangsrik organbevarande behandling. Stockholm,
Goteborg och Malmo har deltagit i STAR-TREC som nu ér fardiginkluderad.
Kontaktperson dr Pehr Lind, Stockholm.

Till patienter med lagrisktumérer som sjilva efterfragar organbevarande
behandling, men som av olika skal inte kan inkluderas i ndgon studie, férefaller
det rimligt att efter noggrann information om varfor kirurgi alltjimt anses vara
det evidensbaserade forstahandsvalet, 6verviga stralbehandling, 1 forsta hand
enligt nagon av behandlingsarmarna i STAR-TREC. Till patienter med
intermedidrrisk- och hégrisktumorer som inte kan tinka sig kirurgi dr det
rimligt att erbjuda antingen CRT f06ljt av cytostatika (enligt OPRA-studien)
eller doseskalerad CRT enligt de danska studierna. En annan patientgrupp som
kan behandlas enligt ”intentional W&W?” dr gamla och multisjuka patienter f6r
vilka det av medicinska skil ar olampligt med stora kirurgiska ingrepp.

11.2.4 Alternativa strategier

11.2.4.1 Neoadjuvant cytostatika utan stralbehandling

Pa ASCO-motet 2023 presenterades den amerikanska PROSPECT-studien
[111]. I den randomiserades 1 194 patienter med T2-3N1- eller T3NO-
rektalcancer till neoadjuvant CRT eller neoadjuvant FOLFOX utan nagon
stralbehandling. Ingen skillnad sags mellan armarna avseende sjukdomsfri
overlevnad, total 6verlevnad eller lokalrecidiv, och forfattarna drog darfor
slutsatsen att FOLFOX ir ett fullgott alternativ till CRT. Problemet med
studien 4r att majoriteten av patienterna var lagriskpatienter som enligt svensk
praxis inte hade fatt nigon neoadjuvant behandling. Resultaten blir darfor
svartolkade och gar tills vidare inte sjalvklart att generalisera till mer avancerade
tumorstadier. For patienter for vilka det finns starka skal att undvika
stralbehandling, exempelvis vid 6nskemal om bevarad fertilitet eller om
patienten tidigare har stralbehandlats, kan emellertid behandlingsupplagget vara

ett alternativ.

En tumor i rektosigmoidala 6vergangen kan i vissa fall betraktas som en
koloncancer och behandlas med neoadjuvant FOLFOX enligt FOXTROT-
studien. Se avsnitt 11.1.1 Cytostatikabehandling och immunterapi.

11.2.4.2 Immunterapi vid dMMR (MSI-high)

Prevalensen av dMMR (MSI-high) vid rektalcancer uppskattas till 5-10 %. I en
forsta rapport fran en amerikansk singel-center fas II-studie f6r behandling av
dMMR lokalt avancerad rektalcancer sags mycket lovande resultat efter
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behandling med enbart PD1-himmaren dostarlimab hos de forsta

14 patienterna [112]. P4 ASCO 2024 rapporterades data efter en utokning av
studien till 42 patienter. Hos de som fullgjort 6 manaders behandling med
dostarlimab noterades 100 % klinisk komplett remission och inga fall av
tumoritervixt med en medianuppfoljningstid av 18 manader, dvs. inga
patienter hade behovt niagon ytterligare behandling i form av stralbehandling,
cytostatika eller operation. Detta dr anmarkningsvirt goda resultat, som dock
behéver verifieras 1 storre patientmaterial. Flera liknande studier pagar runt om
1 virlden, med olika typer av immunterapi. Immunterapi vid lokaliserad dMMR
rektalcancer dr dnnu inte godkind av FDA eller EMA, men i senaste versionen
av NCCNiss riktlinjer (januari 2025) rekommenderas i forsta hand 6 manaders
immunterapi (dostarlimab, nivolumab eller pembrolizumab) som
primirbehandling av dMMR rektalcancer stadium T3—4 eller N1-2.

Behandling av icke-metastaserad dMMR rektalcancer ar ett filt under snabb
utveckling och dir tydliga rekommendationer dr svara att ge. For att sikerstilla
en jamlik och patientsiker vard for denna patientgrupp bor darfor alla patienter
med dMMR rektalcancer MO diskuteras och utvarderas pa MDK vid
universitetssjukhus for diskussion om bista behandlingsstrategi. Initiativ har
tagits till en svensk nationell studie innefattande patienter med icke-
metastaserad dMMR rektalcancer som inte uppnar kriterier f6r konvertering.
Virdprogramgruppen aterkommer med en revision av dessa riktlinjer nér

detaljer om ovan nimnda studie finns att tillga.

Konverteringssituationer vid lokalt avancerad dMMR rektalcancer bor drivas
pa regional MDK med stéd av NVH-enhet £6r avancerad backenkirurgi
(Stockholm, Géteborg eller Malmo) vid behov. En diskussion om bista
alternativen bor foras, inklusive 6vervigande av immunterapi.
Behandlingsstrategin kan likna den vid konverteringssituationer i stadium IV,
varfor utférligare resonemang och riktlinjer for regimval och behandlingslingd
finns i kapitlet om adjuvant behandling. Se avsnitt 14.4.2.2 Systemisk

behandling vid potentiellt resektabla metastaser (konvertering).

11.2.4.3 Postoperativ stralbehandling

Postoperativ CRT (45-50,4 Gy) kan 6verviagas till patienter som opererats utan
neoadjuvant stralbehandling, om PAD visar R1-resektion eller andra
karakteristika som ér forknippade med hog risk for lokalrecidiv. Ett alternativ
for patienter som inte tidigare fatt cytostatikabehandling ér att i stallet ge
adjuvant cytostatika. Det dr ofta att foredra, framfor allt vid samtidig
torekomst av faktorer som ar associerade med 6kad risk f6r fjirrmetastaser,
saisom N+ eller EMVI+.
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11.2.5 Rebestralning

Rekommendationer

Nedanstaende rekommendationer kan tjina som vigledning, men
behandlingen ir alltid individuell. Hinsyn maste tas till tidsintervallet fran
foregaende stralbehandling och tidigare given straldos.

e Rebestrilning kan 6vervigas neoadjuvant infor kurativt syftande kirurgi,
som definitiv stralbehandling av icke-operabla lokala recidiv eller som
palliativ atgard.

e Rebestrilning bor ges med sma avgrinsade stralfilt. Target utgors av den
totala tumorvolymen (GTV) med marginal. Det finns publicerade
konsensusriktlinjer f6r hur target ska definieras vid rebestralning [115].

e Behandlingen ges med fordel med intensitetsmodulerad stralbehandling
(IMRT), alternativt med protonbehandling.

e Samma doser rekommenderas efter tidigare SCRT som efter tidigare
CRT: 1,8-2 Gy till slutdos 30—40 Gy + cytostatika (kapecitabin eller
5-FU). Hogre slutdoser kan 6vervigas vid icke-operabla recidiv. I rent
palliativa situationer kan 4 Gy x 5 ges.

Knappt 5 % av patienterna som tidigare fatt stralbehandling och genomgatt
resektionskirurgi for rektalcancer utvecklar lokalrecidiv. Fraigan om
rebestralning kan da bli aktuell, antingen neoadjuvant infér kurativt syftande
reoperation, som definitiv behandling eller som en rent palliativ atgird.

Den viktigaste prognostiska faktorn i lokalrecidivsituationen ar radikal (RO)
salvagekirurgi [110]. Den 1 juli 2024 startade nationell hogspecialiserad vard
(NHV) f6r avancerad bickenkirurgi, och i samband med detta en nationell
MDK dir patienter med lokalrecidiv med férdel kan diskuteras.

Definitionen av rebestralning ér en stralbehandling som 6verlappar med en
tidigare given stralbehandling. Enligt senaste rekommendationerna fran
ESTRO och EORTC bor foljande tas i beaktande vid stillningstagande till
rebestralning: patientens performance status, tumorkaraktiristika (histologi,
lokalisation, recidiv in-field eller out-of field), information om eventuell aktiv
onkologisk behandling och information om tidigare stralbehandling inklusive
teknik, antal fraktioner, slutdos, tidsintervall fran f6regiende behandling och
eventuell bestdende stralrelaterad toxicitet [117].

Det finns inga randomiserade studier pa omradet, men diaremot
litteraturgenomgangar som sammanfattar retrospektiva studier av patienter
med lokalrecidiv [118]. Sammanfattningsvis fick patienterna i majoriteten av
studierna hyperfraktionerad kemoradioterapi 1,2-1,5 Gy tva ganger dagligen
eller 1,8 Gy en ging per dag, CRT med totaldoser upp mot 30-40 Gy,
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med 2—4 cm marginal till total tumorvolym (GTV). Mindre marginaler till GTV
(2 cm) gavs i mer moderna studier. RO-resektion uppnaddes hos 39-89% av
patienterna, varav 50 % drabbades av re-recidiv. Medianéverlevnaden var 39—
60 manader bland de opererade patienterna och 12—16 manader i den palliativa
situationen. Cirka 9-20 % fick akuta grad 3—4-biverkningar. Sena
stralrelaterade biverkningar hos icke-opererade patienter rapporterades i upp
till 25 % av fallen.

Ett fatal studier har rapporterat rebestrilning med protoner vid lokalrecidiv av
rektalcancer, med doser upp till 64,8 Gy [119, 120]. Samtliga rapporterar
acceptabel forekomst av akut toxicitet grad 1-3 (14—60 %) och sen toxicitet
grad 1-4 (1443 %).

Sedan 2022 deltar Sverige i den randomiserade fas III-studien PelvEx II, som
undersoker virdet av induktionscytostatika fére CRT till patienter med
lokalrecidiv av rektalcancer. I denna studie ges straldos 2 Gy x 15 till tidigare
stralbehandlade patienter och 2 Gy x 25 till dem som inte tidigare fatt
stralbehandling.

11.2.6 Alternativa straltekniker

11.2.6.1 Brakyterapi

Brakyterapi har sillan anvints vid rektalcancer 1 Sverige. Erfarenheter fran
olika internationella centrum visar dock att det finns en nisch 1 vissa kliniska
situationer [113]. Nischen dr sa stor att kompetens for brakyterapi bor byggas
upp pa i forsta hand tre centrum i Sverige (Uppsala, Orebro och Stockholm).
Verksamheten bor inte spridas pa for manga hinder eftersom den kriver
limplig utrustning och personlig skicklighet. I Uppsala och Stockholm finns
utrustning for kontaktterapi. Utrustning for endoluminal och interstitiell
brakyterapi finns i Uppsala respektive Orebro.

Syftet med brakyterapi dr att lokalt astadkomma tillrickligt hog straldos for att
samtliga tumorceller lokalt kan eradikeras, och det anvinds nir andra alternativ
ar otillrickliga eller olimpliga. Samtidigt minskas straldosen till riskorgan i
nirheten. Behandlingen ér frimst aktuell f6r patienter som 4ar gamla eller har
betydande samsjuklighet, eller f6r vilka abdominal kirurgi av andra orsaker
(religiosa eller kulturella) inte ar mojlig. Brakyterapin kan i vissa fall ges som
enda behandling men den kompletteras ofta med extern kemoradioterapi mot
regional sjukdom [109].

De tekniker som frimst kommer 1 fraga dr brakyterapi med efterladdning
(Iridium 192) som kan ges antingen endoluminalt eller interstitiellt (tumorer
storre 4n 35 mm) och kontaktterapi med kV-rontgenstralar (sa kallad Papillon-
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terapi) for tumorer upp till 30 mm 1 nedersta 10 cm (behéver kunna nas med
rak skopi). Dessa tekniker kan bidra till att fler patienter kan fa
organbevarande behandling (se avsnitt 11.2.3 Organbevarande behandling
angiende OPERA-studien).

Kontaktterapi kan ges som definitiv behandling, som boostbehandling eller vid
rebestralning enligt GEC-ESTRO:s riktlinjer [113].

e Efter lokal excision av T2/T1 sm 2-3 kan kontaktterapi ges som boost
mot arret i kombination med CRT eller endast SCRT beroende pa AT.

Target for den externa stralbehandlingen utgérs da endast av mesorektum.

e For T1-T3b NO/1-tumérer < 5 cm i diameter kan kontaktterapi anvindas
som definitiv behandling i kombination med CRT eller SCRT inom ramen
for CORRECT-studien (se avsnitt 11.2.3 Organbevarande behandling).

For tumorer som ar storre dn 3 cm inleds behandlingen med extern
stralbehandling for att fa en krympning, och kontaktterapi ska ges inom 2—4
veckor. T2/T4 NO/2-tumoérer hos icke-operabla patienter kan behandlas pa
samma sitt utanfor studien.

e Vid recidiv kan kontaktterapi provas om tuméren dr inom 10 cm fran

indtarmsSppningen och inte stérre 4n 35 mm.

11.2.6.2 Protonbehandling

Malet med protonbehandling ir att ge tumorinnehallande vivnad en adekvat
straldos, ibland sa hog som méjligt, och intilliggande normalvivnad sa liten
straldos som mojligt. Protonbehandling finns tillgdnglig i Sverige sedan 2015 da
den nationella anldggningen Skandionkliniken stod fardig for
patientbehandlingar. Jimférande dosplaneringsstudier vid lokalt avancerad
rektalcancer visar att det finns dosférdelar som kan vara kliniskt relevanta
[114].

Sedan 2021 pagar en nationell protonstudie (PRORECT, prorect.se) dir
patienter som far SCRT och cytostatika ad modum LARCT-US-studien
randomiseras till proton- eller fotonbehandling. Kontaktperson dr Alexander

Valdman, Karolinska Universitetssjukhuset.

80


https://prorect.se/

REGIONALA CANCERCENTRUM

11.2.7 Biverkningar

11.2.7.1 Akuta biverkningar

Det ar visentligt att stralbehandlingstekniken optimeras for att biverkningarna
ska minimeras. Neoadjuvant stralbehandling okar risken for infektioner 1
perineum efter en abdominoperineal rektumresektion (“rektumamputation”).
Avseende anastomosrelaterade komplikationer efter lig frimre resektion har
vissa studier visat att stralbehandling 6kar risken medan andra studier inte

kunnat pavisa det.

SCRT kan orsaka smirtor i biackenet med utstralning ner i benen, beroende pa

en stralreaktion i sakrala nervplexa.

Den vanligaste biverkningen av neoadjuvant stralbehandling ar diarré. Ofta tar
det 1-2 veckor innan enteriten ger sig till kinna. Vid SCRT och f6rdr6jd
kirurgi dr det ganska vanligt med diarré under de forsta veckorna efter
stralbehandling. I Stockholm III-studien ledde detta till att 7 % av patienterna
lades in pa sjukhus [106]. For dldre och skora patienter kan straldosen till
tunntarmar behova reduceras for att minska risken for diarré. Loperamid bor

torskrivas. I 6vrigt tolereras SCRT med f6rdr6jd kirurgi som regel val.

CRT ger mer akuta biverkningar in SCRT. Det ir tilligget av cytostatika som
adderar akuta biverkningar, vilket visades 1 LARCS-studien dir akuta grad 3—4-
biverkningar sags hos 28 % av patienterna som fick CRT, jamfért med 6 % av
dem med enbart ling stralbehandling [95]. Det handlar framfér allt om
gastrointestinala biverkningar sisom diarré, illamaende och krikningar. I en
polsk randomiserad studie sags akuta biverkningar grad 3—4 hos 18 % efter
CRT och hos 3 % efter SCRT med direktkirurgi [97]. Dessa studier avspeglar
toxiciteten med aldre straltekniker. I RAPIDO-studiens CRT-arm sags diarré
grad 3—4 hos 9 % av patienterna.

11.2.7.2 Sena biverkningar

Fordjupad kunskap om sena biverkningar finns i Nationellt vardprogram for

bickencancerrehabilitering. Riskorganen vid rektalcancerbestralning dr framst

tarm och analsfinktrarna men ocksa urinblasa, inre genitalia, nerver, kirl och
skelett. Patienter som strilbehandlats for rektalcancer har 50 % 6kad risk att fa
forsamrad analfunktion efter en frimre resektion. Inkontinensbesvir ir vanliga
hos aldre minniskor som opererats for rektalcancer, dven utan stralbehandling,
och dirfor har denna 6kade risk endast kunnat konstateras 1
langtidsuppfoljning av studierna dir patienterna sjilvrapporterat symtom [97].
Forekomsten av nagon form av anala inkontinensbesvir okar fran cirka 40 %
till cirka 60 % med stralbehandling. Andelen med mer patagliga besvir med
nattlig inkontinens kar fran cirka 8 % till 14 %. Det ir inte kint om dessa
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besvir beror pa direkt bestrilning av sfinktrarna eller paverkas av strilning av
kvarvarande rektalstump eller nerver och kirl i lilla biackenet, men de flesta
studier har gjorts pa patienter som bestralats mot sfinktrarna. Det dr viktigt att
sfinktrarna inte bestralas om inte tuméren dr sa lagt beldgen att en

rektumamputation anses vara nédvindig.

11.2.7.3 Sekundira maligniteter

All stralbehandling 4r associerad med en risk for sekundira stralinducerade
maligniteter. Nir stralbehandling ges i vuxen dlder ar denna risk liten 1 absoluta
tal, vilket sannolikt ar forklaringen till att studier av patienter som fatt
stralbehandling for rektalcancer har visat skilda resultat [121, 122].
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KAPITEL 12

Kirurgisk behandling

12.1 Behandling av tidig kolorektalcancer
(KRC)

Tidig KRC definieras som stadium T1-2 NOMO. Preoperativ stadieindelning
med DT, MRT och ultraljud dr mycket osiker och tidig KRC ir oftast en
postresektionsdiagnos. Dirmed finns fa eller inga randomiserade studier inom
omradet. Alla misstinkta fall av tidig KRC bor genomgé kvalificerad
endoskopisk bedomning, inkluderande kromoendoskopisk visualisering for att
bedéma moijligheterna till lokal resektion. De efterfoljande
rekommendationerna begransas till fall med T1-cancer eftersom majoriteten
med T2-cancer bor genomga kirurgisk resektion. Fordelarna med lokal
resektion dr firre komplikationer, bevarad tarmfunktion och ligre kostnader.
Vid lokal resektion ska alltid riskerna f6r lymftkortelmetastasering och recidiv

vigas mot riskerna med kirurgisk resektion.

12.1.1 Diagnostik och stadieindelning

Endoskopisk beddmning av tumérens morfologi, 1 kombination med nagon
metod for digital kromoendoskopi, ir viktig f6r att identifiera potentiella fall av
tidig KRC som ér limpliga for lokal resektion. Vare sig DT och MRT ir
tillrickligt tillforlitligt £6r att bedéma T- eller N-stadium [123, 124]. I rektum
kan endoskopiskt ultraljud anvindas f6r att bedoma om tumoren infiltrerar
muscularis propria (T2-cancer). Preterapeutisk diagnostik av invasionsdjupet
(sm 1-3) vid T'1-cancer ir diremot inte palitligt med vare sig endoskopisk
bedémning eller ultraljudsbedémning. Dirfér anvinds lokal resektion ofta som
diagnostisk metod ("excisionsbiopsi”) vid tidig KRC. Om tuméren bedéms
kunna tas bort endoskopiskt dr det en stark rekommendation att inte ta nagon
biopsi eftersom den avsevirt foérsvarar endoskopisk resektion. Om
cancerdiagnosen sitts efter lokal resektion baseras beslut om kompletterande
kirurgisk resektion pa detaljer i PAD (lag- eller hogriskcancer). DT thorax-buk
och MRT rektum ska goras fore lokal excision om misstanken pa tidig cancer

har vickts och efter den lokala excisionen om cancerdiagnosen stills pa PAD.
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12.1.2 Definitioner

Hégriskcancer foreligger om patienten har minst en av foljande riskfaktorer:

e kirl- eller lymfkarlsinvixt (LVI)

e budding grad 2 eller 3

e hoggradig cancer (lag differentiering)

¢ djup invasion i submukosa (> 1 mm, sm 2-3) eller Haggitt 4 vid stjalkad
polyp*

e positiv eller osiker rektionsmarginal (R1/Rx) **

e piecemeal”’-resektion.

* Invasionsdjup i submukosan har ifrigasatts som oberoende riskfaktor.

** Riktlinjer anger oftast 1 mm som kurativ marginal aven om mycket talar for
att 0,1 mm marginal ar tillrackligt.

Lagriskcancer definieras som fall utan nagon av hégriskfaktorerna ovan.

12.1.3 Tidig koloncancer

Rekommendationer

e Vid misstanke om tidig T'1-koloncancer bor lokal resektion Gvervigas
efter en kvalificerad endoskopisk bedomning. Biopsier bor inte tas om
endoskopisk resektion dr mojlig.

e Endoskopisk resektion av misstinkt tidig koloncancer ska behandlas pa
hoégvolymsenheter.

e Hogrisk T1-cancer i kolon bor behandlas med kirurgisk resektion.

Om det inte gors bor intensifierad uppfoljning planeras.

e Vid R1-/Rx-resektion eller snidv marginal kan kompletterande
endoskopisk resektion av drret (ESD eller fullviggsresektion) dvervigas
som alternativ till kirurgi.

e Patientens samsjuklighet och preferens ska tas i beaktande vid beslut om

kompletterande kirurgi och uppfoéljning.

12.1.3.1 Behandling

Stjalkade tumorer kan 1 majoriteten av fallen slyngas endoskopiskt, oftast efter
torbehandling av stjilken med clips, endoskopisk ligatur (endoloop) eller
injektion av adrenalin. Bredbasiga och flacka tumérer behandlas med
endoskopisk mukosaresektion (EMR) om de dr mindre 4n 2 cm. Tumérer som
ar storre dn 2 cm bor tas bort med endoskopisk submukosadissektion (ESD).
Det viktiga dr att cancermisstinkta tumorer tas bort i en bit ("en bloc”).

84



REGIONALA CANCERCENTRUM

Piecemeal-resektion bor undvikas vid avancerade polyper dir cancer misstinks
eftersom detta enskilt kan gora att patienten behéver kompletterande kirurgi.
PAD efter resektion blir avgérande for vidare handliggning (kompletterande
ESD eller fullvaggsresektion alternativt kirurgisk resektion).

Endoskopisk resektion av tidig koloncancer ar oftast tekniskt utmanande och

ska bara utféras pa centrum med hég kompetens och stora volymer.

12.1.4 Tidig rektalcancer

Rekommendationer

e Vid misstanke om tidig T'l1-rektalcancer ska lokal resektion 6vervigas.

¢ Endoskopisk bedomning dr avgorande for selektion av fall till lokal
resektion. Biopsier bor inte tas om endoskopisk resektion dr mojlig.

e MRT och ultraljud dr osikra metoder av begrinsat virde for att
stadieindela tidig rektalcancer.

e [ forsta hand rekommenderas ESD vid lagrisk T1-cancer.

e Hogrisk T1-cancer i rektum bor behandlas med kirurgisk resektion.
Om patienten avstar ska intensifierad uppfoljning planeras.

e Vid R1-/Rx-resektion eller snidv marginal kan kompletterande
endoskopisk resektion av arret (ESD eller fullviggsresektion) 6vervigas
som alternativ till kirurgi.

e Patientens samsjuklighet och preferens ska tas i beaktande vid beslut om
kompletterande kirurgi och uppféljning.

12.1.4.1 Behandling

Skaftade polyper ir ovanliga i rektum men kan i majoriteten av fallen tas bort
med endoskopisk slyngning, se avsnitt 12.1.3.1 ovan avseende koloncancer.
ESD ir forstahandsmetod for lokal resektion av bredbasiga och flacka tumérer
1 rektum vid misstanke om tidig cancer. Alternativ inkluderar transanal
endoskopisk mikrokirurgi (TEM) och transanal minimalinvasiv kirurgi
(TAMIS). Det finns dnnu inga randomiserade studier, men metaanalyser visar
att metoderna édr onkologiskt likvirdiga vid tidig rektalcancer [125, 120].

ESD gors utan sedering medan TEM och TAMIS g6rs under narkos. En
annan férdel med ESD ir att muscularis propria forblir intakt medan fullviggs-
TEM och fullviggs-TAMIS innebir att det sa kallade TME-skiktet 6ppnas.
Det 6kar risken f6r komplicerad och felaktig dissektion vid eventuell
efterfoljande total mesorektal excision (TME), vilket kan leda till ligre
anastomos eller permanent stomi. ESD ér dessutom betydligt mer
kostnadseffektivt an TEM eller TAMIS [127]. Transanal lokal excision

rekommenderas inte eftersom risken for R1-resektion ar for stor.
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12.1.5 Uppfdljning av tidig KRC

Alla fall med tidig KRC ska diskuteras pa MDK fo6r beslut om ytterligare
behandling och uppféljning.

12.1.5.1 Lagriskcancer kolon och rektum

Kurativ resektion av lagriskcancer (RO utan hogriskfaktorer) ska foljas upp
endoskopiskt efter 1 ar och 3 ar, och 1 6vrigt pa samma sitt som alla fall av
KRC. Vid rektaltumoérer gors oftast en tidig DT thorax-buk och MRT {0r att

utesluta fjarrmetastasering och erhalla utgangsbilder f6r framtida kontroller.

12.1.5.2 Hogriskcancer kolon

I forsta hand rekommenderas kirurgi om patienten anses klara det. Risken for
lokalrecidiv eller lymfkortelmetastaser dr 5 % om patienten har en riskfaktor
och 23 % vid tvi riskfaktorer [128].

Vid R1-/Rx-resektion, eller om sndv marginal dr enda riskfaktorn, kan
kompletterande endoskopisk resektion av drret (ESD eller fullvaggsresektion)
overvigas som alternativ till kirurgi. Om PAD fran ett komplett borttaget arr
inte visar nagon kvarvarande cancervixt dr intensifierad uppfoljning ett

alternativ.

Patientens samsjuklighet och installning till kirurgisk behandling maste vigas in
1 beslutet om kirurgi eller konservativ behandling. Tidig DT thorax-buk bor
utfbras for att utesluta fjairrmetastasering och erhalla utgangsbilder for framtida
kontroller. Om patient med hogrisktumor viljer att avsta fran resektionskirurgi
rekommenderas intensifierad uppféljning med endoskopi och DT thorax-buk
var 3:e—6:e manad i 2 ar, beroende pa fynd och riskfaktorer, och direfter
kontroller efter 3 ar och 5 ar.

12.1.5.3 Hogriskcancer rektum

I t6rsta hand rekommenderas kirurgi om patienten anses klara det. Enligt
europeiska riktlinjer kan uppféljning vara ett alternativ till kirurgi om djupvixt i
submukosan (sm 2-3) ir enda riskfaktorn [129].

Vid R1-/Rx-resektion eller sndv marginal kan kompletterande endoskopisk
resektion av drret (ESD eller fullvaggsresektion) Gvervagas som alternativ till
kirurgi. Om PAD fran ett komplett borttaget drr inte visar ndgon kvarvarande
cancervixt kan kirurgi avstas.

I rektum ar adjuvant kombinerad cytostatika- och strilbehandling ett alternativ
om patienten inte vill eller kan genomgi kirurgisk behandling efter en
endoskopisk R1-resektion [130, 131].
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Om patient med hogriskcancer viljer att avstd fran resektionskirurgi

rekommenderas intensifierad uppfoljning med endoskopi, MRT rektum och

DT thorax-buk var 3:e—6:e manad i 2 ar, beroende pa fynd och riskfaktorer,

och darefter kontroller efter 3 ar och 5 ar.

Kommentarer:

Nyare data talar for att invasionsdjupet (sm 1-3) inte dr en oberoende
riskfaktor f6r lymfkortelmetastasering [132, 133], vilket utokar kriterierna
tor lokal resektion framfér allt i rektum. Nya endoskopiska metoder som
dissekerar djupare dn ESD-skiktet dr under frammarsch, exempelvis
endoskopisk intermuskulir dissektion (EID).

Vid T2-stadium eller hégre dr lokal resektion inte ett behandlingsalternativ
1 kurativt syfte, men fullviggsresektion kan utgéra en palliativ atgird.

Det onkologiska utfallet ir likviardigt om kompletterande kirurgi gors efter
lokal resektion jamfort med primar kirurgi.

Vid planering av uppf6ljning dr det viktigt att virdera om detektion av
recidiv kommer leda till nagon form av atgird. Om patienten inte bedéms
vara aktuell f6r sdadan atgird dr rekommendationen att avstd frin
uppfoljning. I alla ligen ir patientens 6nskan och preferenser avgorande for

beslut om typ av uppféljning.

12.2 Resektionskirurgi

12.2.1 Allmanna principer

Rekommendationer for kirurgisk behandling

e Ingreppet bor inledas med bedomning av forekomst av tidigare icke
upptickt tumorspridning samt lokal 6vervixt av primirtumor.

e Dissektionen bor ske i anatomiskt skikt med borttagande av intakt
mesokolon med centrala kirlligaturer respektive utféra total mesorektal
excision (TME).

e Minimalinvasiv operation bor erbjudas som forstahandsalternativ.
Jamfort med Gppen kirurgi dr de onkologiska resultaten likvirdiga.
Diremot finns férdelar i form av snabbare aterhimtning, mindre

analgetikabehov, kortare vardtid och ligre incidens av

bukviggskomplikationer.

Oavsett om Oppen eller minimalinvasiv teknik anvands giller de allméinna

principer som beskrivs hir.
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Ingreppet inleds med bedomning av bukhilan med avseende pa tidigare
oupptickt tumorspridning eller lokalt avancerad tumor. I synnerhet kan ytlig
levermetastasering och begrinsad peritoneal carcinos missas vid preoperativ
stadieindelning. Vid fynd av peritoneal carcinos hos en patient som ér
potentiellt tillganglig f6r cytoreduktiv kirurgi och hyperterm intraperitoneal
cytostatikabehandling (HIPEC), ska dissektion med 6ppnande av peritoneala
ytor undvikas. Carcinosutbredningen i hela buken ska noggrant dokumenteras
enligt peritonealt cancerindex (PCI), och biopsier frin misstinkta peritoneala
metastaser tas innan ingreppet avslutas. Vid carcinos med synkron
tarmobstruktion kan avlastning med stomi eller bypass utféras 1 vintan pa
definitiv atgard. Ovintat fynd av lokal tumorévervixt foranleder bedémning av
om radikalitet med hog sikerhet kan uppnas med hjilp av ”en bloc”-resektion.
Dissektion i inflammatoriska adherenser ska undvikas eftersom det ar svart att
skilja dessa fran tumorvixt och det finns risk for lokal tumorspridning. Vid
tveksamhet om huruvida radikalitet kan uppnas, eller om radikalitet forutsitter
betydligt mer omfattande kirurgi an planerat, avlastas patienten om det behovs
och kontakt tas med en hogspecialiserad enhet.

Radikal resektion forutsatter tillrickliga marginaler, medtagande tarmens
mesenterium inklusive drinerande lymfkirl och regionala lymfkortlar. For icke
lokalt avancerad rektalcancer utférs operationen enligt TME. I analogi med
detta har komplett mesokolisk excision (CME) tillsammans med central

karlligatur lanserats.

Longitudinell spridning till de mesokoliska lymfkortlarna dr oftast relativt
begrinsad, men vid koloncancer bér en longitudinell marginal pa minst 10 cm
tillsammans med adekvat central kirlligatur efterstrivas. Vid cancer 1 6vre
rektum kan 5 cm distal marginal tillimpas genom partiell mesorektal excision
(PME), medan 6vrig rektalcancer forutsitter TME. Vid pre- eller perioperativt
upptickta patologiska lymfkortlar vid centrala kirlavgangar ar det rimligt att
efterstrava excision av dessa. Det 4r dock mer osakert hur den centrala
kirldelningen ska drivas rutinmassigt. Spridning till lymfkértlar vid tillférande
kirls centrala avgangar dr associerat med betydligt simre prognos, men det ir
inte sakerstillt att rutinmissig delning pa denna niva bidrar till nagon

ovetrlevnadsvinst.

Vid rektalcancer kan spridning till mesenterica inferiors avgang pavisas i 1-4 %
av fallen, men i en retrospektiv svensk nationell kohortstudie var hog delning
av arteria mesenterika inferior inte associerat med bittre onkologiskt utfall
[134]. I studier av CME kombinerat med central ligatur kan morbiditet sisom
blodning fran centrala kirl begrinsas till en acceptabel niva, givet att ingreppet
utfors av en adekvat utbildad kirurg. Retrospektiva studier indikerar dven att
CME fé6rbittrar prognosen vid hégersidig koloncancer [135]. Det édr dock inte
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slutgiltigt avgjort att langt driven central karlligatur 4r den del av CME-
konceptet som medfér gynnsamma resultat. Langtidsresultat fran prospektiva

randomiserade studier invintas [1306, 137].

I Sverige dominerar laparoskopisk operation for koloncancer medan
robotassisterad laparoskopisk operation ar vanligast for rektalcancer.
Fordelarna med minimalinvasiv kirurgi innefattar korttidresultat med minskat
analgetikabehov, kortare vardférlopp och firre bukviggskomplikationer. Det
finns inget som talar for att 6ppen kirurgi innebdr férdelar for patienten om
adekvat onkologisk resektion kan ske minimalinvasivt och de onkologiska
langtidsresultaten édr jamforbara med resultat efter 6ppen kirurgi vid bade
kolon- och rektalcancer. Virdet av robotassisterad operation jamfért med
konventionell laparoskopisk operation for rektalcancer har tidigare studerats
prospektivt randomiserat, utan konklusiva fynd till f6rdel f6r endera metoden
[138]. I en ny och jamforelsevis stor kinesisk prospektiv randomiserad
kontrollerad studie rapporteras dock gynnsamma korttidsdata som talar f6r
robotassisterad operation, med ligre grad av positiv citkumferent

resektionsmarginal och ligre peri- och postoperativ morbiditet [139].

12.2.2 Kirurgi vid koloncancer

12.2.2.1 Hogersidig hemikolektomi

Vid tumorer i cackum, ascendens och héger flexur, férutsatt att minst 10 cm
distal marginal uppnas, avligsnas hogerkolon inklusive flexuren tillsammans
med 5-10 cm av terminala ileum. Kirlen delas vid markering 1,4 och 6 1

figur 7. Se dven figur 8 Utvidgad hégersidig hemikolektomi nedan.

Figur 7. Hogersidig hemikolektomi
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Kalla: SCRCR:s registerformular fér operation. Gul och réd markering av vardprogramgruppen.
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Konceptet CME har studerats av manga grupper i mer 4n ett decennium och
ar teoretiskt fordelaktigt vid stadium III-cancer; dock kan den preoperativa
radiologiska stadieindelningen da vara osiker. I vintan pa resultat fran
pagaende och framtida studier konstateras att det finns begransad evidens for
att rutinmissigt anvanda CME vid hégersidig hemikolektomi. Det saknas
konsensus om att CME skulle innebira en generell fordel jamfort med
onkologisk resektion med beaktande av anatomiska skikt, central kirldelning
och lateral marginal. Vid tumérer med ¢N-stadium I-II hos utvalda patienter
(efter virdering av eventuell vinst mot méjlig 6kad operationsrisk) kan CME

overvigas for att fa med fler lymfkortlar i resektatet.

12.2.2.2 Utvidgad hogersidig hemikolektomi

Vid tumorer lokaliserade i hoger flexur och i transversum fram till vinster
flexur avldgsnas hogerkolon inklusive flexuren och 5 cm av terminala ileum.
Transversum delas minst 10 cm distalt om tuméren. Kirlen delas vid
markering 1, 3 och 5, och pa limplig plats mellan punkterna vid markering 9,

1 figur 8. Se dven figur 7 Hogersidig hemikolektomi ovan.

Figur 8. Utvidgad hogersidig hemikolektomi

Kélla: SCRCR:s registerformular for operation. Gul och réd markering av vardprogramgruppen.

Risken for forsimrad cirkulation vid Gritfith’s point i anslutning till vinster
flexur, mellan arteria mesenterica superiors respektive inferiors
forsorjningsomraden, maste beaktas. Vid tumorer i transversum finns risk for
spridning till lymfkortlar 1 gastro-koliska ligametet. Resektion av gastro-koliska
ligamentet (inklusive gastroepiploicakirlen) och omentum majus ”en bloc” bor
overvigas. Segmentell resektion av kolon transversum rekommenderas inte

generellt, men kan anvindas i utvalda fall.
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12.2.2.3 Traditionell vianstersidig hemikolektomi alternativt vinstersidig
segmentresektion

Tumorer lokaliserade 1 vinster flexur och descendens har traditionellt opererats
med vinstersidig hemikolektomi som innebir resektion av vinster kolonflexur,
descendens och sigmoideum med anastomos mellan kolon transversum och
rektum. Kirlen delas vid markering 7 och 10 1 figur 9. Ingreppet dr dock
mycket ovanligt i dag, och en anastomos mellan mellersta transversum och
rektum ar inte alltid méjlig beroende pa kirlanatomin.

Numera rekommenderas 1 stillet en vinstersidig segmentresektion med minst
10 cm proximal och distal marginal, och delning av vinstergrenen av a. colica
media vid markering 7 i figur 9 och av a. colica sinistra vid markering 11.

I bada fallen delas vena mesenterica inferior centralt, nara pankreas. Evidens
saknas for att den mer omfattande resektionen (“traditionell vanstersidig

hemikolektomi”) skulle vara onkologiskt bittre.

Figur 9. Vanstersidig segmentresektion

I '

Kalla: SCRCR:s registerformular fér operation. Gul och réd markering av vardprogramgruppen.
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12.2.2.4 Sigmoideumresektion

Vid tumorer lokaliserade 1 kolon sigmoideum delas arteria mesenterica inferior
antingen vid aortaavgangen, high tie” (vid markering 10 i figur 10),

eller ”low tie”, distalt om avgangen av arteria colica sinistra (vid markering 11).

Evidens saknas for att high tie skulle innebara bittre Gverlevnad.

Figur 10. Sigmoideumresektion

Kalla: SCRCR:s registerformular fér operation. Gul och réd markering av vardprogramgruppen.

Risken for nedsatt blodcirkulation vid Sudeck’s point, mellan den mest distala
sigmoidalartiren och arteria rektalis superior, maste beaktas. De hypogastriska
nerverna bor identifieras och behallas intakta. Dissektion inpa aortavaggen bor
undvikas f6r att minimera risken for skada pa sympatiska nerver. Anastomos
utfors dnda till inda mellan descendens och 6vre rektum, vilket ofta forutsitter
mobilisering av vinster flexur. Vid distala sigmoideumtumérer, nira den
rektosigmoidala 6vergangen, bor en hog frimre resektion goras inkluderande
cylindrisk resektion av mesorektum minst 5 cm nedom tumdorens nedre

begrinsning, dvs. PME.

12.2.2.5 Subtotal kolektomi, kolektomi och proktokolektomi

Vid synkrona tumorer lokaliserade 1 bade héger- och vinsterkolon
rekommenderas (prokto)kolektomi, liksom vid familjar adenomatds polypos
(FAP), Lynchs syndrom eller annan drftlig cancer samt vid metakron tumor
efter tidigare resektion. Kolektomi innebir avligsnande av hela kolon medan
rektum sparas. Vanligen delas kolon strax ovan promontorieniva. Vid
proktokolektomi avligsnas kolon och rektum. En resektion som omfattar
hégerkolon och transversum forbi vinster flexur (men inte hela kolon)
benimns subtotal kolektomi. Vid kolektomi delas vanligen kirlen vid

markering 1, 4, 5 och 10 1 figur 11.
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Figur 11. Kolektomi

Kélla: SCRCR:s registerformular for operation. Gul och réd markering av vardprogramgruppen.

12.2.2.6 Hartmanns operation

For kolontumorer lokaliserade i sigmoideum eller rektosigmoidala 6vergangen,
nir det inte dr limpligt med anastomos, rekommenderas Hartmanns operation
som innebir resektion av sigmoideum (vid distal tumér dven rektosigmoidala
overgangen), férslutning av rektum och anliggande av dndsigmoideostomi.
Kairlen delas vid markering 10 eller 12 1 figur 12. Se dven avsnitt 12.2.2.4 ovan.

Figur 12. Hartmanns operation

12.2.2.7 Rekommenderad lasning

For vidare ldsning, se referenser [140, 141].
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12.2.3 Kirurgi vid rektalcancer

Rekommendationer

e Vid all resektionskirurgi vid rektalcancer ska dissektionen ske i det
anatomiska si kallade TME-skiktet.

e Frimre resektion ir standardbehandling for rektalcancer beligen i
mellersta och ovre tredjedelen av rektum.

e Abdominoperineal excision (APE) ar standardbehandling vid tumérer i
nedre rektum.

e Hartmanns operation kan anvindas i kurativt syfte om patienten
exempelvis har svag sfinkterfunktion, hég samsjuklighet och riskfaktorer
samt vid palliativ resektion.

e Extralevatorisk abdominoperineal excision (ELAPE) idr framfor allt
motiverad for tumorer med hotad eller sikerstalld 6vervaxt pa levatorer
och f6r mer avancerade tumorer.

e Dissektion med patienten i buklage, jimfért med i benstod, innebir
bittre assistans, 6versikt, ergonomi och utbildningsméjligheter.

12.2.3.1 Framre resektion

Tumor 1 mellersta och nedre rektum opereras med lag frimre resektion med
sida-till-dnda-anastomos eller rak dnda-till-dnda-anastomos samt eventuellt
avlastande stomi. Ldg frimre resektion utférs om minst 1 cm distal marginal
kan uppnas. Ingreppet utférs enligt TME principer. Vid tumorer 1 6vre rektum
rekommenderas hoég frimre resektion med PME forutsatt att distal marginal pa
5 cm kan uppnas, f6ljt av dnda-till-dinda-anastomos eller sida-till-dnda-
anastomos utan avlastande stomi [142]. Mesorektum ska delas vinkelritt mot
rektums lingsaxel for att undvika sneddning in mot rektum. Det har pa senare
ar framkommit beldgg f6r att en mindre distal marginal ar fullt tillrdckligt 1
manga fall, men det dr inte fullt klarlagt vilken distal marginal som édr optimal
[143]. Fordelar med PME ir ett bittre funktionellt resultat, atminstone pa

ostrilad rektum, och ldgre postoperativ komplikationsfrekvens.

Rektum bor skoljas fore distal avstapling for att minska risken for lokalrecidiv 1

anastomosen [144].

En tillfallig loopstomi minskar de kliniska konsekvenserna av ett
anastomoslickage. Loopstomier dr dock associerademed egna komplikationer.
Vid loopileostomi kanhéga stomifléden med dehydrering och ibland njursvikt
som f6ljd utvecklas. I utvalda fall kan stomin liggas ner i det direkta
postoperativa forloppet (inom 8—13 dagar) efter rektumresektion hos patienter
utan tecken till postoperativa komplikationer [145].
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12.2.3.2 Hartmanns operation

Rekommendation

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

e Dissektionen vid Hartmanns operation ska goras i samma anatomiska
skikt och med samma onkologiska principer som vid 6vriga rektum-

resektioner for cancet.

For aldre patienter eller patienter med avancerad samsjuklighet kan
anastomoslickage vara livshotande. I synnerhet lag kolorektal anastomos
medfor dven risk for férsimrad tarmfunktion. Vid avancerad samsjuklighet
och/eller svag sfinkter kan darfor Hartmanns operation 6vervigas. Det finns
en pagaende debatt om vilket som ér bist f6r dessa patienter: Hartmanns
operation eller APE (med eller utan intersfinkterisk dissektion i biackenplanet),
men konklusiva data saknas for nirvarande. Risk for insufficiens av
rektalstumpen med besvirlig backenabscess samt fortsatt analinkontinens pga.

diversionsproktit kan vara skl for att Overviga intersfinkterisk APE i stillet.

12.2.3.3 Abdominoperineal excision (APE)

Rekommendation

e Oavsett perineal dissektionsteknik och patientlige dr god kinnedom om
tumorstatus, anatomin och tekniken med moijlighet till utvidgad excision
nédvandig.

e APE med utvidgad resektion av levator dr motiverad vid tumérer med
hotad eller sikerstilld 6vervaxt pa levator och sfinkter for att uppna RO-
resektion.

e Fillknivslige ger mycket bra 6versikt och méjlighet till vid excision,

oavsett tumorlokal.

Lag rektalcancer inbegriper den distala tredjedelen av rektum upp till cirka

5 c¢m fran anus. Denna del av rektum har mesorektum och mesorektal fascia
endast i 6vre delen, och distalt ddrom ligger intilliggande vivnader och organ
(Ievatormuskel, bakre vaginalvigg eller prostata) 1 princip direkt an mot
rektalviggen. Detta gor att en lag rektalcancer relativt snabbt kan bli lokalt
avancerad med Overvixt pa omgivande muskulatur, prostata eller vagina. APE
anvinds vid distal rektalcancer nir andra operationsmetoder inte dr limpliga,
dvs. nir distal marginal och radikalitet inte 4r mojligt att uppna vid distal
tarmdelning. Frekvensen av lokalrecidiv efter APE dr fortsatt ndgot hégre dn
efter lag frimre resektion. En méjlighet till mer radikal kirurgi f6r de tumérer
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dir levator eller stinkter misstinks eller konstateras vara involverad i tuméren
ar utvidgad resektion perinealt. En unilateral eller begrinsad (’skraddarsydd”)
resektion av levatorn, baserat pd en preoperativ kartligening med MRT, for att
uppna RO-resektion har pa senare tid presenterats som tillricklig [146].

Vid omfattande levatorengagemang kan ELLAPE (extra-levator abdominal
perineal excision) vara aktuell [147]. Utvidgad resektion av levator kraver
rekonstruktion av backenbotten, med lambateknik eller med biologiskt
material. Det dr fortfarande oklart vilken rekonstruktionsteknik som dr bést
[148]. Noggrann preoperativ staging dr en férutsittning for valet mellan APE
och utvidgade resektioner i syfte att uppna RO-resektion.

Vid bade konventionell APE och utvidgad resektion, nir det finns tumorvaxt
dikt an mot prostata eller vagina, maste en partiell resektion av prostata eller av
bakre vaginalviggen utféras och i vissa fall dr en bickenutrymning ett alternativ.
Fordelen med fillknivslige dr den utmarkta dversikten, god visualisering samt

bittre assistans, ergonomi och inte minst utbildningsmojligheter.

12.2.3.4 Intersfinkterisk APE

Intersfinkterisk APE utférs som en vanlig TME med resektion av rektum ned
till backenbotten, med patienten i rygglige. Tarmen kan delas med tvirstapler
pa vanligt sitt nedom tuméren. Den perineala fasen utférs sedan enklast med
patienten i benstod med en intersfinkterisk resektion av analkanalen. Detta dr

ett alternativ till Hartmanns operation.

12.2.3.5 Transanal TME

Rekommendationer

e Transanal TME ir en svar operation som kriver omfattande erfarenhet
av laparoskopisk teknik och sarskild utbildning. De onkologiska
resultaten ar oférdelaktiga, med 6kad frekvens av multifokala lokalrecidiv
och fler anastomoslickage 4n vid standard 6ppen eller minimalinvasiv
TME [149, 150].

e Transanal TME ska i nuldget inte anvindas vid operation for

rektalcancer 1 Sverige.
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12.2.4 Kirurgi vid lokalt avancerad KRC

Sammanfattning:

e Lokalt avancerad KRC kinnetecknas av tumérer som inte gar att

avldgsna radikalt med standardresektion.

e T'ria kirurgiska resektionsmarginaler (RO) dr en grundliggande kirurgisk
princip for behandling av lokalt avancerad KRC och lokalrecidiv.

e Preoperativ kartligening och behandlingsplanering bor ske i samarbete
med enhet som har specialkompetens for utvidgade resektioner.

e Dissektion av tumdrnira adherenser eller fibros bor undvikas och

1 stéllet kravs utvidgad resektion for att uppna fria resektionsmarginaler.

e Lokalt avancerad rektalcancer ir till stor del NHV-reglerad.

12.2.4.1 Allmanna principer

Radikal resektion, dvs. fria kirurgiska resektionsmarginaler (RO), dr en
grundligeande kirurgisk princip f6r behandling av lokalt avancerad kolorektal
cancer [151]. Icke-radikal resektion dr férenad med ett patagligt simre

onkologiskt utfall i form av simre lokal kontroll och 6verlevnad.

Lokalt avancerad KRC kiannetecknas av tumdrer som inte gar att avligsna
radikalt med standardresektion av typen CME eller TME. Orsaken kan vara
overvixt pa andra organ eller strukturer (T4b), eller férandrad anatomi vid till
exempel lokala tumérrecidiv. Vid dessa tillstaind bor konverterande onkologisk
behandling 6vervigas och den kirurgiska strategin anpassas for att optimera
patientnyttan. Noggrann preoperativ kartliggning bor ske pi MDK
tillsammans med en enhet som har specialkompetens f6r detta [152]. DT kan
beh6va kompletteras med MR, och f6r att inte missa fjirrmetastasering kan
PET-DT vara av virde.

Inflammatoriska adherenser eller fibros efter konverterande behandling kan
inte skiljas kliniskt fran tumor, och 1 hilften av fallen innehéller de viabel
cancer [153]. Det kan finnas 6vervixt eller saknas sikra dissektionsplan mot
bukvigg, storre blodkirl, andra organ eller skelett, vilket kradver ”en bloc”-
resektion av dessa for att uppna fria kirurgiska resektionsmarginaler. Denna
kirurgi kriaver utover mer omfattande resektion ofta dessutom rekonstruktiva
atgirder pa till exempel urinvagar, stérre blodkirl eller bukvigg vilket kriver ett
multidisciplinirt tillvigagangsitt tillsammans med plastikkirurg, kirlkirurg eller

urolog.

12.2.4.2 Kirurgi vid lokalt avancerad koloncancer

De flesta intraabdominella och retroperitoneala strukturer kan vara engagerade

vid lokalt avancerad koloncancer. I avancerade fall kan en t.ex. ”’en bloc”-
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duodenopankreatektomi eller resektion av vena cava vara nédvindig for att
uppna botande resultat. Stora inflammatoriska tumorer kan paverka patientens
allmantillstand sa att varken konverterande behandling eller primar
rekonstruktion kan genomfoéras. I vissa fall kan dock avlastande stomi
och/eller perkutan drinering av abscess ricka for att forbittra patientens
allmantillstand infor behandlingsstart.

12.2.4.3 Kirurgi vid lokalt avancerad rektalcancer

Rektalcancer som engagerar mesorektal fascia 6kar komplexiteten av ingreppet
och konsekvenserna f6r funktionellt utfall [154]. Dissektion utanfor
mesorektum dr utmanande och associerad med storre intraoperativ blodforlust.
Anterior vixt hotar urogenitala organ och innebir hog risk for inkomplett
resektion (R1) om inte den cirkumferenta resektionsmarginalen utvidgas.
Lateral vixt kan engagera iliacakirl och uretir liksom lumbosakralplexus, vilket
gor att kirurgisk resektion och rekonstruktion blir mer komplex. Dorsal vaxt

kan engagera sacrum men vara resektabel med sakrektomi upp till S2-niva.

”En bloc”-resektion av urogenitalorgan kan kravas, och rekonstruktion av
urinvigarna omfattar allt frin sutur av urinblasa till Brickerdeviation efter
cystektomi.

Fall med lokalt avancerad kolorektalcancer dir total bickenutrymning,
resektion av del av korsbenet ovan coccyx eller annan del av backenskelett eller
lateral bickenviggsdissektion med eller utan kitl- och/eller nervresektion
bedéms, vid preterapeutisk utvirdering, potentiellt nédvindigt for att uppna
mikroskopisk radikalitet (R0) ska utféras pa NHV-enhet for avancerad
bickenkirurgi.

12.2.4.4 Kirurgi vid lokalrecidiv

Lokalrecidiv uppkommer i 5-10 % av fallen efter resektion for koloncancer
och rektalcancer. Av dessa patienter har hilften inga tecken pa synkron
fjirrmetastasering [155]. Misstanke om lokalrecidiv kan vickas vid stigande
CEA, nytillkomna lokala symtom eller nytillkommen lokal mjukdelsékning pa
planerad uppféljande DT. Kompletterande utredning med MRT och PET-DT
rekommenderas, och om méjligt 4ven biopsi. Obehandlade lokalrecidiv i
bickenet leder ofta till svirt lidande. Kunskapsliget avseende neoadjuvant eller
konverterande onkologisk behandling dr mycket begrinsat, men retrospektiva
studier indikerar att rebestralning och cytostatika kan ha effekt [156].

For patienter som tidigare inte stralbehandlats rekommenderas neoadjuvant

kombinerad cytostatika- och stralbehandling vid lokalrecidiv av rektalcancer,

se avsnitt 11.2.5 Rebestralning.
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Vid kirurgisk behandling av lokalrecidiv giller huvudsakligen samma principer
som for primir lokalt avancerad cancer, med skillnaden att ingreppet oftast ar
tekniskt svarare pga. férindrad anatomi, avsaknad av fria anatomiska
dissektionsplan och inte sillan uttalad fibros. Detta gér det svarare att uppna
RO-resektion vid lokalrecidiv jamfort med primar cancer [157]. Prognosen ar
dessutom sidmre, men total 5-arsoverlevnad pa 35-50 % kan uppnas vid radikal
resektion [158]. Vid pavisat eller misstankt lokalrecidiv bor patienten remitteras

till en enhet med specialkompetens.

Lokalt aterfall av kolorektalcancer dir total eller bakre bickenutrymning,
resektion av del av korsbenet ovan coccyx eller annan del av backenskelett eller
lateral bickenviggsdissektion med eller utan kitl- och/eller nervresektion
bedoéms potentiellt nodvindigt for att uppna mikroskopisk radikalitet (R0) skall
utféras pa NHV-enhet f6r avancerad bickenkirurgi.

12.2.4.5 Kirurgi vid misstanke om laterala lymfkortelmetastaser

Sammanfattning:

e [Lateral lymfkortelmetastasering forekommer hos 15-20 % av patienter med
lag rektalcancer med avancerat T-stadium.

e Laterala lymfkortlar i framfor allt iliaca interna-regionen, med tviarmatt
> 7 mm fore neoadjuvant behandling, ska inge misstanke om metastatisk
lymfkortel.

e [Lateral lymfkortelutrymning rekommenderas om initialt suspekta
lymfkortlar pa utvirderande MRT efter neoadjuvant behandling har

tvarmatt > 4 mm.

Lymfkortelmetastasering till laterala lymfkortlar utmed bickenviggarna utanfor
mesorektum dr vil beskrivet och férekommer huvudsakligen vid laga tumérer
med avancerat T-stadium. Fér T3—-T4-tumorer beldgna i mellersta och nedre
rektum férekommer de 1 15-20 % av fallen. Laterala lymfkortelmetaser i

iliaca interna- och obturatorius-regionen klassificeras som N+ medan
kortelmetastaser i iliaca externa-regionen klassificeras som M1 och i bigge
fallen ses en associerad férsimrad cancerspecifik 6verlevnad liknande den f6r
N2a respektive N2b.

Laterala lymfkortelmetastaser (i framfor allt iliaca interna-regionen) utgdr en
riskfaktor f6r senare uppkomst av laterala lokalrecidiv av rektalcancer.

Diagnos sker 1 forsta hand med MRT dar storleken (diameter i
transversalplanet) pa de laterala lymfkortlarna korrelerar till risken for

metastatisk kortel.
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Evidensen for nyttan med lateral lymfkortelutrymning bygger huvudsakligen pa
retrospektiva jimforande studier. Det saknas randomiserade studier avseende
nyttan av lateral lymfkortelutrymning efter neoadjuvant behandling men i en
stor japansk randomiserad studie pa patienter med stadium II-I1I-tumérer
nedom peritoneala omslagsvecket, och som inte fatt neoadjuvant behandling,
rapporterades ligre lokalrecidivfrekvens om lateral kértelutrymning utférdes
utéver TME (7 % jamfort med 13 %, p = 0,02).

Klinisk misstanke om lateral kortelmetastasering utgor indikation for
neoadjuvant behandling. Uppskattningsvis 1-2 eller 3 av de laterala
kortelmetastaserna kvarstar dock efter neoadjuvant behandling vilket kan
motivera lateral kortelutrymning utover TME om utvirdering visar otillrickligt

behandlingssvar.

For T3—T4-tumorer i mellersta och nedre rektum med laterala lymfkortlar 1
iliaca interna-regionen med tvarmatt storre an 7 mm fére neoadjuvant
behandling och storre dn 4 mm efter neoadjuvant behandling ér risken for
lateralt lokalrecidiv h6g och i dessa fall bor lateral lymfkortelutrymning
overvigas, vilket sannolikt reducerar risken for lokalrecidiv. Om initialt
suspekta lymfkortlar krympt till mindre dn 4 mm ér risken for lokalrecidiv lag
varfor lateral kortelutrymning inte rekommenderas med hinsyn till potentiell
morbiditet kopplad till ingreppet.

Lateral koértelutrymning bor géras med nervsparande teknik inbegripande
obturatoriusloge och iliaca interna-regionen. Dessa fall ska remitteras till
utférare med stor vana och kompetens for detta och ingar i NHV f6r

avancerad backenkirurgi.

For referenser rérande lateral lymfkortelspridning vid rektalcancer, se [56, 159-
167]

12.2.4.6 Kirurgi vid appendixneoplasier

Rekommendationer

e Icke perforerad appendixcancer behandlas som hogersidig koloncancer.

e En perforerad appendixtumoér medfor stor risk for peritoneala
metastaser varfér beddmning av eventuell carcinos alltid bér goras.

e Vid misstanke om peritoneala metastaser kontaktas en HIPEC-enhet.

e Appendektomipreparat ska inte skiras eller klippas upp fore fixering.

Appendixneoplasier dr ovanliga och uppticks oftast i samband med t.ex. en
akut appendektomi eller som bifynd vid en DT-undersokning. Knappt 1 % av
alla appendektomipreparat innehaller nagon form av neoplasi [168].
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Appendixneoplasier dr biologiskt heterogena och prognosen varierar beroende
pa den histologiska subtypen. Peritoneal metastasering ses oftare vid
appendixneoplasier dn vid annan KRC, vilket delvis beror pa att appendix ar
tunnvaggig och littare perforeras [169].

Appendixneoplasier dr epiteliala eller icke epiteliala. Vanligast 4r de mucindsa
epiteliala tumorerna. De klassificeras som lag- eller hdggradiga beroende pa
grad av dysplasi och invasivitet. Till de mucinésa epiteliala tumérerna hor
low grade appendiceal mucinous neoplasm (LAMN) och high grade
appendiceal mucinous neoplasm (HAMN), dir HAMN uppvisar en mer
uttalad cellatypi men utan invasiv vixt [170]. Tumorperforation kan medfora
spill av mucin och mucinbildande epiteliala celler ut i bukhalan. Om det enbart
torekommer acellulirt mucin utanfér appendix dr prognosen god, medan
spridning av neoplastiska celler 6kar risken for utveckling av pseudomyxoma
peritonei [171], ett tillstind som karakteriseras av stora mingder mucinds
ascites och en utbredd peritoneal metastasering [172, 173].

Begreppet mucocele innebir en slemfylld och vidgad appendix. Orsaken kan
vara savil benign som malign. Behandlingen ir appendektomi, dir en del av
cackum ibland behover tas med for att uppna radikalitet. Det dr av stérsta vikt
att undvika perforation med spill av slem. Vid perforation bor uppsamlat slem
skickas for cytologi och eventuella peritoneala férindringar biopseras.
Appendektomipreparat bor inte skiras eller klippas upp fore fixering, eftersom
det forsvarar den mikroskopiska bedémningen av en eventuell perforation —

nagot som har stor betydelse for handliggning och uppféljning.

Stadieindelning av maligna appendixneoplasier gors enligt TNM, men for
adekvat bedomning av prognos behéver den histologiska subtypen faststallas.
Foljande subtyper finns: mucindsa och icke mucinésa adenokarcinom,
adenokarcinom med signetcellsdifferentiering, neuroendokrina tumorer
(NET/ carcinoider) och gobletcell-adenokarcinom (som ir en blandform av
adenokarcinom och carcinoid). Cirka 30-50 % av alla maligna tumérer i

appendix ar neuroendokrina och avhandlas i annat vardprogram.

Preoperativ utredning av appendixneoplasier forsvaras av att tumoren oftast
inte kan ses eller biopseras vid koloskopi, som dock bor utforas for att utesluta
synkron kolonneoplasi eller 6vervixt pa cekum. Ovrig rekommenderad
utredning dr DT thorax-buk och analys av tumérmarkérer (CEA, CA 19-9 och
CA 125). Vid radiologiskt misstinkt peritoneal spridning blir ofta diagnostisk
laparoskopi aktuellt f6r att virdera tumorutbredningen och ta biopsier [174].
Dessa patienter handliggs i samrad med en HIPEC-enhet. Vid konstaterade
peritoneala metastaser hos en patient som bedéms tdla ett stort kirurgiskt
ingrepp ska patienten remitteras till en HIPEC-enhet. Detsamma giller vid
perforerad appendixcancer, dir risken att utveckla peritoneala metastaser ér
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mycket hog. Om en perforerad appendixtumor uppticks vid en akut operation
bor som regel resektionen begrinsas till en appendektomi, vid behov

medtagande del av cackum.

Icke perforerad appendixcancer (adenokarcinom/gobletcell-adenokarcinom)
utan tecken pa peritoneala metastaser behandlas och f6ljs upp som hogersidig

koloncancer.

For de icke-maligna appendixneoplasierna (LAMN och HAMN) utan
peritoneal metastasering rekommenderar Svenska peritonealcancergruppen
uppfoljning enligt tabell 16 [175].

Tabell 16. Utredning och uppfdljning av appendixneoplasier (LAMN och
HAMN) utan peritoneal metastasering

Histopatologi Utredning/uppféljning
Baseline for alla DT buk + tumérmarkdrer
Koloskopi
Icke perforerad, RO Fardigbehandlad
Perforerad utan extraappendicealt DT buk + tumérmarkérer, 1 och 3 ar
mucin eller celler postoperativt
Perforerad med extraappendicealt DT buk + tum&rmarkorer, 1, 3 och 5 ar
mucin postoperativt
Perforerad med extraappendiceala DT buk + tumdrmarkadrer (ev. MRT buk)
celler var 6:e manad i 2 ar och sedan 3, 4 och
5 ar postoperativt

Vid tveksamhet, konsultera en HIPEC-enhet.

12.3 Akut kirurgi vid KRC

Rekommendationer

e Vid akut obstruerande avancerad KRC bor avlastande stomi anldggas
som rutin.

e Vid obstruktion pga. icke-avancerad koloncancer kan resektion utforas,
under forutsittning att sedvanliga kirurgisk-onkologiska principer kan
foljas.

o Vid tveksamhet om hut avancerad tumoren i, eller om resektion inte
kan ske enligt sedvanliga kirurgisk-onkologiska principer, bor en
avlastande stomi anldggas i det akuta skedet f6r senare planerad

resektion.
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e Vid fri perforation eller kraftig icke avstannande blédning bor resektion
utforas.

e Stent kan 6vervigas vid obstruktion om adekvat kompetens och
erfarenhet finns tillginglig.

12.3.1 Bakgrund

Koloncancer debuterar med akut insjuknande i cirka 20 % av fallen, varav

170 % som ileus orsakad av en stenoserande tumor, men dven perforation och
blédning férekommer. De obstruerande tumoérerna dr vanligen lokaliserade till
vinsterkolon. Akut resektion av koloncancer ar behiftad med en 6kad
perioperativ dodlighet (30-dagarsdodligheten i Sverige ar 5,6 % jamfort med

1 % efter planerad resektion; 90-dagarsdodligheten for akutopererade ar 11 %
jamfort med 1,7 % efter planerad resektion) (SCRCR 2020-2022). Patienter
som genomgatt akut resektion vid koloncancer har simre relativ 3- och
5-arséverlevnad jamfort med planerat opererade (SCRCR 2016-2022).

Akut resektion av obstruerande kolontumér pa bade héger och vinster sida
innebir 6kad morbiditet och mortalitet och flera studier visar att en
konvertering av den akuta situationen till en planerad kan férbittra dessa
parametrar [176-178].

12.3.2 Utredning

Akuta patienter bor utredas preoperativt avseende primirtumorens utbredning

och eventuella metastaser for att en optimal behandling ska kunna planeras.

12.3.3 Operation

Den akuta situationen kan konverteras till planerad om perforation, ischemi
eller blodning inte gor att resektionskirurgi blir nédvindig. Avlastning bor ske
genom att anldgga en avlastande proximal stomi eller, om stor erfarenhet finns,
anlidggande av sjilvexpanderande metallstent vid vinstersidig obstruktion [179].
Vid akut obstruerande avancerad KRC bér alltid proximal avlastning goras.

Vid resektion ska sedvanliga onkologiska principer iakttas (proximal karlligatur,
intakt mesokolisk fascia och RO-kirurgi). Om tveksamheter foreligger om en
resektion enligt dessa principer kan géras bor patienten i stillet avlastas till

férman for ett flerstegsforfarande.

Avseende anastomosforfarande eller inte rekommenderar Association of
Coloproctology of Great Britain and Ireland [180] primir resektion med
anastomos vid okomplicerad obstruerande hogersidig koloncancer, liksom vid
okomplicerad vinstersidig obstruerande koloncancer om patientens tillstind ar
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gott. Detta dr vedertaget fOrutsatt att patienten ar adekvat utredd och att en
kolorektalkirurg finns tillganglig. Stomi bor Gvervigas om patienten har nedsatt
allmantillstaind och allvarligare samsjuklighet, far steroidbehandling eller har
fekal peritonit.

I sillsynta fall dir blodning dr indikation for akut dtgird finns fallrapporter om
angiografisk coiling eller endoskopisk intervention inklusive stentning. I de fall
som presenterar sig med perforation och peritonit behéver det
perforationsbirande tarmavsnittet avlagsnas. Det finns ingen evidens for vilken
operationsmetod som ér lampligast. I vissa fall kan en tickt perforation
behandlas utan akut kirurgi.

Kirurgiska metoder:

e Avlastande stomi oralt om det tumérbirande omradet som enda atgird i det
akuta skedet, och sedan avligsnande av det tumoérbirande omradet i ett
planerat ingrepp.

e Resektion av ischemiskt paverkad proximal tarm, proximal stomi samt
mukos fistel pa aboral tarm fram till det tumorbarande omradet.

e Rescktion av det tumorbarande omradet och uppliggande av den orala
tarminden eller bida tarmindarna som stomi.

e Resektion av det tumorbarande omradet med primaranastomos, med eller

utan en avlastande stomi.

12.4 Palliativ kirurgi

Rekommendationer

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

e Vid obstruktion bor stomiavlastning, enterokolisk bypass,
tumorresektion eller endoskopisk stent Gvervigas.

e Resektion av asymtomatisk primirtumor bor inte utforas.

I den palliativa situationen bor beslut om kirurgi fattas utifrain en sammantagen
bedémning av patientens allmintillstand, férvintad 6verlevnad, méjlighet till
symtomlindring och patientens egen 6nskan. En operation kan syfta till att 16sa

eller lindra akuta symtom och problem.

Vid kolonobstruktion finns alternativen stomiavlastning, enterokolisk bypass,
tumorresektion eller endoskopisk stent. Obstruktion pa tunntarmsniva orsakas
ibland av en sammanvixning som ar enkel att atgirda, men det kan ocksa rora
sig om en utbredd adherensbildning eller peritoneala metastaser. I de senare

fallen kan en gastrostomi ge symtomlindring.
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En asymtomatisk priméirtumor vid synkrona icke resektabla metastaser bor
normalt inte resekeras. En Cochrane-analys fran 2012 och en nyligen
publicerad randomiserad studie visar ingen fordel av resektion jamfort med
standard onkologisk behandling [181, 182]. Vid rektalcancer kan palliativ
resektion Overvigas 1 utvalda fall, for att undvika det lidande som en avancerad
bickentumor kan orsaka. Stralbehandling kan i manga fall ge lindring, om
patienten inte tidigare fatt stralbehandling eller bara har fatt 25 Gy.

12.5 Perioperativt omhandertagande

Rekommendationer

e Patienter som genomgir elektiv kolorektal kirurgi bér omfattas av
program for snabb postoperativ dterhaimtning, Enhanced Recovery
Program.

e ERAS-riktlinjerna (Enhanced Recovery After Surgery) ger en omfattande
ram fOr att optimera perioperativ vard fOr patienter som genomgar
elektiv kolorektal kirurgi

e Aktuella riktlinjer finns publicerade pa ERAS Society:s webbplats.

ERAS-riktlinjerna syftar till att minska perioperativ stress, uppritthalla
postoperativ fysiologisk funktion och paskynda aterhdmtning efter operation.
Detta uppnis genom en multimodal strategi som har visat sig minska

sjuklighet, forbittra aterhimtning och férkorta vardtiden.

Huvuddragen i riktlinjerna kan sammanfattas enligt nedan:

e Optimering fére operation: preoperativ riskbedémning, rokavvinjning,
minskning av alkoholkonsumtion, korrigering av anemi, preoperativ fysisk
traning och niringsoptimering.

e Dorberedelse infor operation: férebyggande av postoperativt illamdende och
krikningar (PONYV), antibiotikaprofylax och huddekontaminering. Vid
kolonkirurgi rekommenderas inte mekanisk tarmrengéring.

e Intraoperativ hantering: Riktlinjerna inkluderar rekommendationer for
anestesi, forebyggande av hypotermi, kirurgisk teknik och vitskehantering.

e Postoperativ vird: smirtlindring, trombosprofylax, tidig mobilisering,
postoperativt niringsintag, glykemisk kontroll, f6rebyggande av
postoperativ tarmparalys.

e Implementering av ERAS: multidisciplinirt team, patientutbildning och
uppféljning efter utskrivning.

e Multidisciplinart tillvigagangssitt: Framgangsrik implementering av ERAS
kraver samarbete mellan kirurger, anestesiologer, sjukskoterskor,

fysioterapeuter och andra vardgivare.
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KAPITEL 13

Adjuvant behandling
efter kurativt syftande
Kirurgi av primartumor

Rekommendationer

For adjuvantbehandling anvinds fluoropyrimidiner (5-FU eller
kapecitabin, undantagsvis S-1), ensamma eller i kombination med
oxaliplatin.

Beslut om adjuvant behandling eller inte samt val av regim bor styras av
aterfallsrisk och individuell diskussion med patienten om risker och
nytta.

Vid adjuvant behandling med fluoropyrimidin enbart dr rekommenderad
behandlingstid 6 manader, och f6r kombinationen med oxaliplatin kan
behandlingstiden oftast begrinsas till 3 méanader.

Vid rektalcancer rekommenderas adjuvant cytostatika mer selektivt och
situationsbundet.

Patienter 6ver 70 ar har méjligen mindre nytta av kombinations-
behandling och storre risk for biverkningar. Adjuvantbehandling f6r
dessa blir ddrfor ofta fluoropyrimidin enbart men beslut om eventuell
kombination bér bedémas utifran biologisk alder och komorbiditet.
Adjuvant behandling ska paborjas sa snart som mojligt efter operationen,
helst inom 6 veckor och senast inom 8 veckor. Endast 1 undantagsfall ska
behandling starta 8—12 veckor efter kirurgin.

For patient med koloncancer som fore operationen fatt neoadjuvant eller
konverterande systembehandling bor behovet av kompletterande
adjuvant behandling och behandlingstiden baseras pa PAD-svar och
torekomst av riskfaktorer. Efter kort neoadjuvant behandling bor
adjuvantbehandlingen inte vara kortare 4n 3 manader.

For patienter med rektalcancer som fére operation behandlats med en
kombination av stralbehandling och cytostatikabehandling, s k total
neoadjuvant behandling, rekommenderas ingen kompletterande adjuvant

behandling eftersom full adjuvanteffekt bedéms vara uppnadd.
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13.1 Allmant om adjuvant behandling vid
kolorektalcancer (KRC)

Adjuvant cytostatikabehandling efter kurativt syftande kirurgi avser att férdréja
eller férhindra recidiv. De likemedel som iér aktuella vid adjuvant behandling
ar fluoropyrimidin enbart (5-FU eller kapecitabin, undantagsvis S-1 vid

intolerans, se avsnitt 13.5.1 Behandlingstidens langd och regimval), sa kallad

singelregim, eller i kombination med oxaliplatin. Se dven avsnitt 14.4.1.2
Cytostatika. Behandling med fluoropyrimidin (5-FU eller kapecitabin) minskar
den relativa risken for recidiv i stadium III med 30—40 %. Om oxaliplatin
adderas Okar den sjukdomsfria 6verlevnaden med 18-22 %. For koloncancer
stadium II har oxaliplatintillige inte visat motsvarande minskad risk for recidiv.
Sammantaget visar studierna i stadium II (alla patienter har inte haft
riskfaktorer) att fluoropyrimidin under 6 méanader minskar recidivrisken med

cirka 20 %, och risken minskar med ytterligare 18 % med oxaliplatintilligg.

Risken for aterfall 4r mycket varierande, och en pataglig stadiemigration har
skett i takt med att den preoperativa stadieindelningen och kirurgin forbittrats.
Detta har medfort att den stadiespecifika recidivrisken och 6verlevnaden
forbattrats [183-185]. Risken for aterfall paverkar den absoluta vinsten av
adjuvant behandling och har dirmed avgdrande betydelse f6r hur angeligen
adjuvantbehandlingen ir att ge. Vinsten av adjuvant behandling avseende
overlevnad ar tydligt ligre dn for recidiv (se nedan), vilket patienten bor

informeras om sa att detta kan vigas in i beslutet om adjuvant behandling.

Vid koloncancer ar det vetenskapliga underlaget f6r den adjuvanta
behandlingens nytta relativt omfattande jamfort med vid rektalcancer.
Adjuvant behandling vid rektalcancer diskuteras dirfér separat nedan, dven om
de hir beskrivna allmédnna principerna for sidan behandling ér tillimpliga dven

galler for rektalcancer.

Generellt rekommenderas att patienter med koloncancer och risk for recidiv pa
2 15-20 % bor erbjudas adjuvant behandling. Med férvintad uppnadd relativ
riskminskning med 25 % f6r fluoropyrimidin enbart, och knappt 40 %

i kombination med oxaliplatin [184], innebdr adjuvant behandling vid 20 %
recidivrisk en absolut riskreduktion med 5 % respektive knappt 8 % med
singelbehandling respektive kombination. Detta representerar de minsta
effektnivaer som bedémts vara rimliga att uppna for att motivera adjuvant
behandling, 4ven om ldgre riktvirden anvinds inom andra tumorgrupper.
Internationella riktlinjer anger inga riktvarden f6r behandlingsvinst som

motiverar adjuvant behandling, men rekommenderar inte sillan behandling
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1 situationer dir den absoluta vinsten férmodligen ir ligre 4n 5 %. Om risken
for recidiv minskar med 5 procentenheter, 6kar 6verlevnaden med 3—4
procentenheter enligt nuvarande kunskap [180]. Infor beslut om adjuvant
behandling 4r det fOrstds viktigt att stilla den potentiella absoluta vinsten 1
relation till biverkningar med paverkan pa livskvalitet och olika typer av

kostnader.

Studier visar att patienterna ofta 6vervirderar vinsten av adjuvant behandling.
Det ar darfor viktigt att patienterna far information om absoluta
behandlingsvinster och biverkningar sd att de sjilva kan vara delaktiga i den
avvigning som maste goras. Det gar att skatta en enskild patients absoluta
behandlingsvinst med hjilp av olika publicerade och ibland webbtillgingliga
nomogram, som baseras pa bearbetade studiedata, utifran patientens
karaktiristika [184, 187]. Forslagsvis bor en sadan skattning ligea till grund for
diskussionen om ifall adjuvant behandling ska ges eller inte.

I den svenska multicenterstudien ALASCCA randomiserades patienter med
stadium I-III rektalcancer eller stadium II-IIT koloncancer och somatisk
mutation i PIK3CA-signalvagen till adjuvant behandling med acetylsalicylsyra
160 mg 1 3 ar, eller placebo. Resultat presenterade i januari 2025 [70] visar att
behandling med acetylsalicylsyra i 3 ar halverar risken f6r dterfall, men
studiepublikationen ar inte fardigstilld vid vardprogrammets faststillande.
Resultaten forvintas paverka riktlinjerna f6r molekylér testning vid primir
diagnos och vilka gener som ska inkluderas (PI3K-signalvigen). Resultaten
behéver analyseras ur ett risk-nytta-perspektiv. Vardprogramgruppen
aterkommer dérfor i en revision med uppdaterade rekommendationer om
utokad testning och behandlingsrekommendationer avseende acetylsalicylsyra,
men uppmanar redan nu laboratorier att forbereda f6r analys och behandlande

kliniker att ta del av resultaten.

13.2 Bedomning av risk for recidiv

I tidigare studier for att virdera nyttan av adjuvant behandling har risken for
recidiv och d6d inom 3-5 dr rapporterats vara 20—40 % i stadium II och 40—
60 % i stadium III [188]. En lagriskgrupp inom stadium II beriknas ha en
recidivrisk pa cirka 20 % och en hogriskgrupp 30—40 %. I en nyligen
publicerad retrospektiv registerstudie, baserad pa data fran Svenska
Kolorektalcancerregistret, redovisas for forsta gingen uppdaterade data for
recidivrisk i en population med modern stadieindelning, kirurgi och patologi
[185]. Recidivfrekvensen vid 5 dr bland 14 325 patienter som opererades for
koloncancer stadium I, IT och III under 2007-2012 var 5 % i stadium 1,
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12 % i stadium II och 33 % i stadium III. Detta ar tydligt ligre dn vad som
tidigare redovisats. I stadium III dr fa undersokta lymfkortlar, vanligen
definierat som < 12, en etablerad riskfaktor, men vid tillrdckligt antal
undersokta lymfkortlar har dven kvoten positiva lymfkortlar/totala antalet
prognostisk betydelse dir en kvot < 0,33 medfor liagre recidivrisk jamfért med
kvoten = 0,33 [65, 183].

Ut6ver TNM paverkas recidivrisken av andra tumérrelaterade egenskaper och
karaktiristika. Beaktade riskfaktorer for recidiv, frimst sidana som har
betydelse for beslut om adjuvant behandling i stadium 1II, 6kar i takt med ny
kunskap, och virderingen av vilka som bor beaktas infor beslutet skiljer sig at
1 riktlinjer frain ASCO, ESMO, NCCN, NICE och danska "rettningslinjer”.
Detta far ses som ett uttryck for att kunskapsunderlaget ar otillrickligt vilket

paverkar riktlinjerna f6r adjuvant behandling.

Forekomst av en eller flera riskfaktorer f6r recidiv 6kar indikationen for
adjuvant behandling (se nedan), men det édr viktigt att betona att de flesta
riskfaktorer inte ar prediktiva f6r behandlingseffekt. Manga faktorer
samvarierar och riskerna kan inte adderas. Multivariata analyser visar att vissa
variabler har prognostisk betydelse, men det varierar vilka som har stérst och
oberoende betydelse. pT4-tumér och tumdérperforation ér etablerade
hogriskkriterier [185, 189], och adjuvant behandling vid koloncancer stadium II

med pT4-tumor har visats minska recidivrisken [189, 190].

Patienter med dMMR (MSI-high) koloncancer stadium II/IIT har battre
prognos dn motsvarande patienter med pMMR (MSS) [191, 192]. Vid dMMR-
tumorstadium II har adjuvant behandling ingen sikerstilld effekt [193].

Vid dMMR stadium IT hégrisktumor, méjligen dven vid stadium 111, tyder
begrinsade data pa att patienten bor fa kombinationsbehandling eftersom
fluoropyrimidin enbart inte har sikerstilld effekt [192, 194].

Preoperativt forh6jt CEA har beskrivits som en oberoende negativ prognostisk
taktor for aterfallsrisk. I ett svenskt populationsmaterial frin Uppsalaregionen
var recidivrisken signifikant hogre vid postoperativt f6rh6jt CEA men inte vid
preoperativt férhojt virde [183]. En slutsats dr att det preoperativt férhéjda
CEA-virdet enbart dr prognostiskt ogynnsamt hos de patienter som har ett
kvarstiende f6rhojt virde dven postoperativt [195]. Dirmed bér CEA mitas
postoperativt som underlag f6r beslut om adjuvant behandling. Prov f6r CEA
boér inte tas fOr néra inpa operationen eftersom det medfor risk for falskt
torhojda virden. Halveringstiden f6r CEA har rapporterats vara cirka 6 dagar

[195], sa provtagning cirka 1 manad postoperativt rekommenderas for att
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minimera falskt f6rhojda virden. Om preoperativt CEA bara var marginellt
forhojt kan det postoperativa provet, som underlag for beslut om eventuell

adjuvant behandling, tas betydligt tidigare.

Andra riskfaktorer som beaktas i flera riktlinjedokument 4r s.k. immunpoing
“immunoscore”, som baseras pa férekomst av tumorinfiltrerande lymfocyter)
och s.k. tumour budding. Hogt immunpodng ar tydligt kopplat till minskad
recidivrisk [196]. Tumour budding, dvs. flera isolerade tumorceller i anslutning
till tumorens invasionsfront, innebar hogre recidivrisk [197]. Vidare har
specifika biomarkérer i resekerade lymfkortlar visats ge prognostisk

information, men validerande studier saknas fortfarande [198].

Nyligen har férekomst av cirkulerande tum6r-DNA (ctDNA) postoperativt
visats vara bade en prognostisk faktor for recidiv och en prediktiv faktor for
effekt av adjuvant behandling [199]. ctDNA hittades hos 18 % av de
postoperativa patienterna, och detta var férenat med ogynnsam prognos som
dock blev tydligt bittre med adjuvant behandling. Utan 6kad recidivrisk
torefoll adjuvant behandling kunna avstis fran hos patienter som inte har
mitbart ctDNA postoperativt. Sannolikt kommer postoperativ analys av
ctDNA inom en nidra framtid att vara styrande for adjuvant behandling vid
KRC. Savil ytterligare konfirmerande studiedata som standardisering av
analysen behovs dock fore rutinmissigt inférande av ctDNA-analys for

rekommendation om adjuvant behandling.

Immunpoing och ctDNA vigs inte in som prognostiska eller prediktiva
faktorer inf6ér beslut om adjuvant behandling i detta vardprogram. Skilet dr att
analyserna hittills varit svira att standardisera, inte finns brett tillgingliga och
innu inte kan betraktas som tillrickligt validerade. Tumour budding bor

virderas som riskfaktor vid stéllningstagande till adjuvant terapi.

13.3 Alderns betydelse for beslut om adjuvant
behandling och behandlingsval

Adjuvant behandling blir mindre kostnadseffektivt ju dldre patienten ar,

pa grund av firre aterstiende levnadsar, och behandlingseffekten i sig tenderar
att vara lite mindre 4n for yngre personer [200]. Eftersom sjukdomsrecidiv
oftast kommer inom nagra fa ar efter primarbehandlingen, och den férvintade
ovetlevnaden hos en i 6vrigt frisk men kronologiskt idldre person ir
torhallandevis lang, dr det knappast mojligt att definiera en 6vre aldersgrins for
adjuvant behandling. Aterfallsrisken 4r heller inte avsevirt annorlunda for ldre

jamfort med yngre patienter [201]. Hogre alder medfor dock okad risk f6r
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biverkningar och behandlingsorsakade dodsfall, samtidigt som
behandlingseffekten alltsa ér lite mindre, vilket bor tas 1 beaktande infor beslut

om adjuvant behandling.

Retrospektiva populationsbaserade analyser har visat att en kombination av
fluoropyrimidin och oxaliplatin, jimfort med enbart fluoropyrimidin, ger en
signifikant 6kad sjukdomsfri 6verlevnad i stadium II med hogriskkriterier och
1 stadium III hos patienter < 70 ar men inte hos patienter = 70 ar [202].

A andra sidan visar subgruppsanalyser frin prospektiva randomiserade studier
att oxaliplatin ger effekt dven hos patienter = 70 ar [203]. I en nyligen
publicerad metaanalys kunde inte nagon effekt av oxaliplatin hos patienter

= 70 ar pavisas [204]. Utifran en sammanvigd bedémning kan
kombinationsbehandling till patienter som 4r 70 ar eller dldre anvindas om den
biologiska aldern bedéms vara tydligt under 70 ar, och patienten har ett gott
allmantillstind utan allvarlig samsjuklighet. Uppfylls inte dessa kriterier bor
eventuell adjuvant behandling vara fluoropyrimidin enbart. Vid dMMR

tumorstadium II bor eventuell adjuvans dock vara kombination.

13.4 Tidpunkt for start av behandling efter
primaroperation

Adjuvant behandling ska starta senast 8 veckor efter kirurgi for sikerstilld
effekt pa recidivrisken [205]. Nyttan av adjuvant behandling 4r mindre eller
saknas om den startar 8—12 veckor efter kirurgi. Adjuvant behandling ska inte
startas senare dn 12 veckor efter kirurgi eftersom nytta da inte dr sikerstalld.
Subgruppsanalyser fran SCOT-studien antyder att effekten dr bittre vid start
inom 6 veckor frin kirurgin jamfort med inom 6—8 veckor och sikerstallt
bittre jamfor med start efter 8 veckor och senare [200]. Malsittningen bor

saledes vara att starta adjuvantbehandling sa tidigt som méjligt.

13.5 Rekommendationer for adjuvant
behandling vid koloncancer

Tabell 17 nedan sammanfattar vairdprogrammets rekommendationer avseende
adjuvant behandling for patienter i gott allmantillstind utan
behandlingsbegrinsande komorbiditet som utan féregaende systembehandling
opererats for lokaliserad koloncancer. I tabellens undertext anges de
riskfaktorer som bor beaktas infor behandlingsbeslutet. Betydelsen av = 2
riskfaktorer for recidiv diskuteras i analys av registerdata for den svenska

populationen [185].
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Jamfért med andra tillgangliga riktlinjer kan de hér rekommendationerna
betraktas som en avvigning mellan befintlig men delvis begransad kunskap,
och andra riktlinjer som foresprakar vidare eller mer begrinsade indikationer

tor adjuvant behandling.

Tabell 17. Rekommendationer fér adjuvant behandling efter radikal operation
av lokaliserad koloncancer

TNM stadium 0-1 riskfaktor* 2 2 riskfaktorer
T1-2 NO Avsta Avsta
T3 NO, dMMR/MSI-high** Avsta Avsta
T3 NO, pMMR/MSS Avsta Fluoropyrimidin

6 manader
T4 NO, dMMR/MSI-high Avsta CAPOX*** eller

FOLFOX 3 manader
T4 NO, pMMR/MSS Fluoropyrimidin CAPOX 3 manader eller

6 manader FOLFOX 3 manader

T1-2 N1, dMMR/MSI-high | CAPOX 3 manader eller | CAPOX 3 méanader eller
och pMMR/MSS FOLFOX 3 manader FOLFOX 6 manader
T3 N1, dMMR/MSI-high CAPOX 3 manader eller | CAPOX 3 manader eller
och pMMR/MSS FOLFOX 3 manader FOLFOX 6 manader****
T4 N1, dMMR/MSI-high CAPOX 3 manader eller | CAPOX 3-6 manader
och pMMR/MSS FOLFOX 6 manader eller FOLFOX 6 manader
Tx N2, dMMR/MSI-high CAPOX 3 manader eller | CAPOX 3—6 manader
och pMMR/MSS FOLFOX 6 manader eller FOLFOX 6 manader

* Riskfaktorer: < 12 undersokta lymfkortlar, kvot positiva kortlar / totalantalet undersokta > 0,33,

I&g differentieringsgrad, lymfkarlinvaxt, extramural karlinvasion, karlinvasion, perineural vaxt,
tumdorperforation, akut kirurgi med eller utan perforation, positiv cirkumferent marginal, R1-resektion,
tumour budding och férhéjt CEA postoperativt.

* dMMR = defekt mismatch-repair; MSI = mikrosatellitinstabil; pMMR = normal mismatch-repair
proficient; MSS = mikrosatellitstabil.

** Om kombinationsbehandling av ndgon anledning inte anvands erséatts den generellt med
fluoropyrimidin 6 m&nader utom vid dMMR/MSI-high stadium Il dar kombination bér ges for att gora
adjuvant effekt sannolik. Vid dMMR/MSI-high stadium Il bér adjuvans ocksa vara kombination men
fluoropyrimidin enbart kan évervagas med beaktande av att adjuvant effekt ar osaker.

** \/id 6 manaders behandling med oxaliplatininnehallande regim ska oxaliplatinet seponeras innan
persisterande neuropatier utvecklas och fortsatt behandling ske med fluoropyrimidin enbart.
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13.5.1 Behandlingstidens langd och regimval

Studier har visat att 6 manaders adjuvant behandling med fluoropyrimidin ar
lika effektivt som 12 manaders behandling. Flera relativt nyligen genomférda
studier (TOSCA, SCOT, IDEA France, CALGB/SWOG, HORG och
ACHIEVE) har jimfort 3 manaders och 6 manaders adjuvant FOLFOX eller
CAPOX. Resultatet fran dessa sex studier har publicerats som en poolad
analys, det sa kallade IDEA-projektet, omfattande drygt 12 000 patienter [207].

For hela studiepopulationen kunde studien inte statistiskt sikert utesluta att
3 manaders adjuvant kombinationsbehandling var simre d4n 6 manaders

behandling vid koloncancer stadium III.

Fyra av de sex studierna i IDEA inkluderade dven hégrisktumorer stadium 11,
definierat visentligen utifran férekomst av en eller flera av de riskfaktorer som
anges i anslutning till tabell 17 ovan. Aven hir var valet fritt mellan behandling
med FOLFOX eller CAPOX [208].

Frekvensen av biverkningar var inte ovintat lagre vid 3 dn vid 6 manaders
behandling. Andelen patienter med rapporterad neurotoxicitet grad 2 eller
hégre var cirka 15 % mot cirka 45 % (FOLFOX eller CAPOX) efter

3 respektive 6 manaders planerad behandling.

IDEA-data dr komplexa och kan tolkas bade fran ett strikt predefinierat
statistiskt ’non-inferiority”’-perspektiv och fran ett fran statistiken mer fritt
kliniskt pragmatiskt perspektiv. For vardprogrammet har det senare givits
storst tyngd och kommer till uttryck i rekommendationerna i tabell 17.
Sammanfattningsvis rekommenderas CAPOX eller FOLFOX under

3 manader till patienter med mindre avancerad stadium III-tum6r motsvarande
T1-3, N1. Vid mer avancerade tumorer ar bilden nagot mer oklar men

6 manaders behandling med FOLFOX kan 6vervigas. Vid adjuvant
behandling med CAPOX f6reslds 3 méanaders behandling men 6 méanaders
behandling kan 6vervigas vid hogrisktumorer 1 syfte att sakerstilla optimal
adjuvanteffekt. For singelbehandling med fluoropyrimidin (5-FU givet
intravenost eller per oral kapecitabin) finns endast stod f6r 6 manaders

behandling.

Vissa metodologiska svagheter och viss osikerhet i resultaten ligger bakom
ovanstaende rekommendation. Studierna designades inte for att strikt jaimféra
CAPOX och FOLFOX. Darfor finns det en risk for att skillnaden i utfall

mellan regimerna beror pa nagot annat dn en faktisk skillnad mellan dem.
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For patienter som planeras f6r 6 manaders behandling med oxaliplatin dr det
av storsta vikt att noga monitorera patienten och vid kvarstiende
neurotoxicitet utesluta oxaliplatin och ge enbart fluoropyrimidin under resten
av den planerade behandlingstiden. En pragmatisk strategi for hogrisktumorer
innebirande planering f6r 3 méanaders behandling med kombination f6ljd av 3
minader med fluoropyrimidin enbart har diskuterats som ett sitt att optimera
nytta—risk-balansen. Den strategin saknar visserligen stod 1 kontrollerade
studier men varianter diarav kommer 1 praktiken att vara vanlig da oxaliplatin
behover avslutas fére 6 manader pga. neuropati. Strategin har visst stéd i en
poolad analys av randomiserade studier med data f6r 6 manaders adjuvans med
kombination som visar att full adjuvanteffekt erhélls f6rutsatt att minst hélften
av planerad oxaliplatin ges och att behandlingen fortsitts med fluoropyrimidin
enbart upp till 6 manader [209].

For patienter som reagerat med hjirtpaverkan eller uttalat hand- och
fotsyndrom av 5-FU-infusionsregim eller kapecitabin 6vervigs 1 forsta hand
byte till S-1 (tegafur, gimeracil och oteracil) snarare 4n 5-FU bolus. S-1 ger
mindre sadana biverkningar och ger vid avancerad sjukdom visentligen
likvirdig effekt som 5-FU och kapecitabin [210], se dven avsnitt 14.4.1.2. Det
saknas studier av om adjuvanteffekten vid KRC ocksa ir likvirdig, men det far

antas, varfor byte till S-1 av toleransskal ar rimligt.

Tilligg av irinotekan till fluoropyrimidin ger ingen sikerstilld battre
adjuvanteffekt och ska dirfor inte anvindas rutinmassigt. Inte heller EGFR-
himmare, VEGF-himmare eller checkpointhammare har nagon roll som

adjuvant behandling.

13.5.2 Forvantade effekter av adjuvant behandling vid
koloncancer

Tabell 18 nedan visar antalet patienter per 100 behandlade som har nytta av
adjuvant cytostatika i form av férhindrat recidiv med 5-FU /kalciumfolinat eller
kapecitabin, med eller utan oxaliplatin. Berdkningen bygger pa ovanstiende
riskreduktioner. Siffrorna i tabellen dr ungefirliga och bygger pa
subgruppsanalyser, metaanalyser och antaganden om minskad recidivrisk nu

jamfort med tidigare.
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Tabell 18. Antal patienter av 100 behandlade som undviker recidiv genom
adjuvant behandling efter kurativt syftande primartumaorsoperation av

koloncancer

Absolut Exempel pa Absolut vinst Absolut vinst Absolut

recidivrisk | riskkategori (%) av fluoro- (%) av fluoro- tillaggsvinst

(%) pyrimidin pyrimidin + (%) av

oxaliplatin oxaliplatin

10 T3NO, =12 Igll, | 2? 2? ?
ingen riskfaktor

15 T3NO, =121gll, | 3 3-5? 1-2?
en riskfaktor

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

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

30 T4NO, en 6-9 9-13 3-5
riskfaktor

35 T3N1,=2121gll, | 9-12 14-17 4-6
ingen riskfaktor

40 T3N1, 12-15 17-21 5-7
en riskfaktor

50 T4N1, en 15-18 20-25 6-7
riskfaktor

60 TXNZ2, ingen 18-22 24-30 6-8
eller en
riskfaktor

70 TXNZ2, flera 20-24 25-35? 7-10?
riskfaktorer

| tabellen avser Igll det antal lymfkdrtlar som patologen undersokt. For oxaliplatintillagget &r effekten
endast relevant for patienter under 70 &r. Data &r extraherade fran studier dar adekvat behandling givits
under 6 manader. Riskkategorisering i studierna baseras pa T- och N-stadium samt pa antalet
undersokta lymfkortlar, akut kirurgi, nerv- eller kérlinvéxt, differentieringsgrad och pre- och postoperativt
CEA, men konsensus om dessa faktorers betydelse saknas.

Med "?” avses att det saknas kliniska studier med manga patienter i dessa riskgrupper, varvid angivna
siffror har extrapolerats fran studier med hogre respektive lagre risker for recidiv.

13.6 Adjuvant behandling av rektalcancer

Evidensen for positiva effekter av adjuvant behandling vid rektalcancer dr
svagare an for koloncancer. Anledningar till detta kan vara att den
lokoregionala behandlingen har genomgatt kraftiga forindringar under de
senaste artiondena, att majoriteten av de studier som gjorts har omfattat enbart
koloncancer eller blandat kolon- och rektalcancer och att det finns

tumorbiologiska skillnader. Tidigare var lokalrecidiv lika vanliga som
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fjarrecidiv, men de férstnimnda har minskat kraftigt och majoriteten recidiv

vid rektalcancer utgors nu av fjirrmetastaser.

Patienter som opererats utan preoperativ stralbehandling eller opererats direkt
efter preoperativ stralbehandling 5 x 5 Gy bor bedémas for eventuell adjuvant
behandling enligt samma kriterier som f6r koloncancer. Hogt belidgen
rektalcancer har storre likhet med koloncancer, vilket kan vigas in som en

faktor for att ge adjuvant behandling.

For patienter som preoperativt fatt 5 x 5 Gy med vantan rader brist pa
studiedata, och dirmed stor osikerhet om eventuell vinst av adjuvant
behandling. Osikerheten dr mycket stor om tuméren vid MRT fore
stralbehandling 5 x 5 Gy visade riskfaktorer f6r lokalrecidiv och om
tumorkrympning uppnaddes (stadium I-II utan riskfaktorer). Da bor adjuvant
behandling normalt sett inte ges. Om komplett respons (ypTONO) uppnaddes
ar prognosen sannolikt sa god att adjuvant behandling inte 4r motiverad.
Undantag kan évervigas om preterapeutisk stadieindelning visade T3—4

och/eller tydlig N+-sjukdom och ingen tydlig tumétkrympning uppnaddes.

Patienter som behandlas enligt RAPIDO/LARCT-US-konceptet ska inte ha
adjuvant behandling eftersom adjuvant effekt bedéms ha uppnatts med den
preoperativa systembehandlingen. Om patienten behandlats med preoperativ
ling radiokemoterapi dr virdet av adjuvant behandling tveksamt och

rekommenderas darfor inte.

Studieresultat avseende virdet av tilligg av oxaliplatin adjuvant vid rektalcancer
ar motstridiga, och studieunderlaget avseende behandlingstid 4r begrinsat.
Dirfér bedoms det vara rimligast att tillimpa de rekommendationer som
beskrivs f6r koloncancer nir det giller regimval och behandlingstid, dock med

beaktande att tilliggsvirdet av oxaliplatin kan vara ligre dn vid koloncancer.

13.7 Adjuvant behandling efter neoadjuvant
eller konverterande cytostatikabehandling
av primartumor i kolon

I de randomiserade FOXTROT- och NEOCOL-studierna gavs
kombinationsbehandling 1 6 veckor (huvudsakligen FOLFOX)) eller i 9 veckor
(CAPOX) preoperativt [80, 88] vid primirt resektabel men lokalt avancerad
koloncancer. Adjuvantbehandlingen efter kirurgin baserades pa PAD och var
1 FOXTROT 18 veckor, eller 6 veckor vid gynnsamt PAD, och 1 COLOFOL-
studien gavs ytterligare 5 cykler CAPOX eller ingen ytterligare behandling
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om sadan inte var motiverad av PAD. I kontrollarmarna gavs sedvanlig
postoperativ adjuvans. FOXTROT-studien pavisade en liten men statistiskt
sikerstilld hogre sjukdomsfri 6verlevnad vid 2 ar f6r neoadjuvant behandling
medan NEOCOL inte kunde pavisa nagon skillnad 1 sjukdomsfri 6verlevnad
eller total 6verlevnad, men diremot nagot firre postoperativa komplikationer
och firre patienter som blev féremal f6r adjuvant behandling i den

neoadjuvanta gruppen. Se kapitel 11 Neoadjuvant (preoperativ) behandling

for ytterligare detaljer.

I avsaknad av mer definitiva studiedata foreslds att adjuvant behandling efter
eventuell neoadjuvant behandling, sa som i FOXTROT- och NEOCOL-
studierna, baseras pa riskkategorisering utifrin PAD och 6vriga riskfaktorer
som beskrivs ovan, och att val av regim och behandlingstid utgar frin tabell 17
ovan (avsnitt 13.5). Dock bedéms det rimligt att ge den adjuvanta
behandlingen i minst 3 manader, eftersom kort preoperativ systembehandling
toljd av ett relativt langt uppehall f6r kirurgi och dterhimtning innan
kompletterande adjuvans kommer igang upp till totalt 3 manaders

systembehandling f6rmodligen inte ger fullgod adjuvanseffekt.

I en konverteringssituation har den preoperativa systembehandlingen oftast
varit lingre dn vid neoadjuvans, och regimen kan ofta ha varit en annan dn

de som rekommenderas adjuvant. I denna situation finns inte heller specifika
studiedata att basera rekommendationer pa. Forslagsvis baseras bedémningen
ocksa i denna situation pa en postoperativ riskfaktorsbedémning och den
konverterande systembehandlingens lingd. Om den, som f6rmodas, innehéllit
fluoropyrimidin och pagatt = 6 manader finns inget skil att komplettera med
ytterligare adjuvant behandling. Har den pagatt 1 kortare tid och med en regim
som inte ar optimal ur adjuvantsynpunkt bor patienten erbjudas
kompletterande adjuvant behandling; valet av regim och behandlingstid bygger
da pa tabell 17 ovan (avsnitt 13.5). Om konverteringsbehandling har givits med
irinotekankombination, och patienten haft god respons pa och tolerans f6r den
behandlingen, dr det rimligt att 6verviga fortsattning av samma behandling
som adjuvans. Dock ska inte antikroppar som anvints under konverteringen

ges under kompletterande adjuvant behandling.
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13.8 Biverkningar att beakta vid adjuvant
behandling

De likemedel och behandlingsregimer som ar aktuella f6r adjuvant behandling
ger akuta biverkningar, inklusive en inte forsumbar risk for
behandlingsrelaterad d6d med nagra enstaka procent. Detta ska vigas in i
behandlingsbeslutet. Dessa biverkningar ér val kinda och tas inte upp har.

I adjuvantsituationen behover langsiktiga biverkningar beaktas eftersom den

forvintade 6verlevnaden efter behandlingen ar lang.

Singelbehandling med fluoropyrimidin under 6 manader ger fa eller inga sena
komplikationer. Tilligget av oxaliplatin kan vara langsiktigt problematiskt
eftersom det medfor risk for bestaende perifer neuropati. I adjuvantstudierna
rapporteras grad 3 perifer sensorisk neuropati hos 8—14 % av patienterna. Det
finns data som talar f6r hogre risk f6r neurotoxicitet hos personer 6ver 70 ar
och att CAPOX ger nagot mindre neurotoxicitet an FOLFOX.

Klinisk erfarenhet sager att andelen patienter med kvarstiende neuropati dr
hogre i Sverige dn i studierna. En retrospektiv studie visar att svenska patienter
har en risk pa 26-38 % f6r allvarlig kronisk oxaliplatin-inducerad perifer
neuropati (OIPN) i fotterna, trots att bara 55 % av den planerade
oxaliplatindosen givits, och att neuropatin ger tydligt simre livskvalitet [211].
Tilligg av oxaliplatin bor diskuteras individuellt med varje patient, och beslutet

ska inte tas forrdn vinsten tydligt vigts mot risken.

I och med de nya data som innebir en kortare adjuvant behandling med
oxaliplatin f6r majoriteten av patienter kan det f6rvintas att en mindre andel av
patienterna drabbas av bestaende neuropati. IDEA-data visar signifikant ligre
risk f6r neurotoxicitet 6ver grad 111 i gruppen som behandlats i 3 manader med
FOLFOX eller CAPOX jamfort med patienterna som fick 6 manaders
behandling, 3 % respektive 9 %. Aven i SCOT-studien rapporterades en
signifikant 6kad risk f6r neurotoxicitet vid oxaliplatinbehandling 1 6 manader

i stillet f6r 3 manader, och denna skillnad kvarstod efter 5 ar.

Om oxaliplatininnehallande behandling ges dr det viktigt att kontinuerligt f6lja
upp patienten for eventuell OIPN och ge akt pa neuropati som kvarstar mellan
behandlingscyklerna. I denna situation bor oxaliplatindelen reduceras, eller helt
uteslutas sa att kvarvarande adjuvant behandling omfattar enbart 5-FU, for att
inte riskera funktionsnedsattande lingvarig neuropati. Se dven det nationella

stoddokumentet for rekommendationer avseende riskfaktorer, férebygeande

atoarder och handlageoning av cvtostatikaorsakad perifer neuropati (CIPN).
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KAPITEL 14

Behandling vid
metastaserad sjukdom

14.1 Inledning, terminologi och
behandlingsintention

14.1.1 Inledning

En betydande andel (40—45 %) av patienterna som diagnostiseras med
kolorektalcancer (IKRC) drabbas nagon ging under sjukdomens forlopp av
metastaserad sjukdom till andra organ. I samband med primar diagnos
(synkront) har drygt 20 % av patienterna pavisbar fjirrmetastasering. Av de
patienter som behandlats i botande syfte f6r tumor i stadium I-111 drabbas
cirka 15-20 % av aterfall i form av metastasering efter avslutad behandling
(metakront) [212, 213]. Med inférande av screening for KRC férvintas andelen
patienter som diagnostiseras med synkron metastasering minska tack vare

sd kallad stadiemigration. Den fortsatta utvecklingen av neoadjuvanta och
adjuvanta behandlingsstrategier i samband med primir operation syftar till att

minska andelen patienter som drabbas av metakron metastasering.

Behandling av metastaserad KRC kan ge tillfallig remission i sjukdomen for en
betydande del av patienterna. Efter radikalt syftande interventioner mot bade
metastaser och primirtumér kan patienter leva i lingre perioder utan pavisbar
sjukdom, och utan behov av behandling. En mindre andel med metastaserad
KRC har moijlighet att bli permanent sjukdomsfria efter radikalt syftande
behandling. Cirka 70—75 % drabbas av aterfall i sin spridda sjukdom dven efter
radikalt genomférda interventioner och perioder av till synes komplett
remission [214, 215].

Vid metastaserad KRC finns en stor variation i sjukdomens fotlopp. For de
flesta patienter innebidr dock beskedet om metastaserad sjukdom att de har en
tydligt begrinsad tid kvar att leva. I det svenska kvalitetsregistret ligger
observerad 1-, 3- och 5-drséverlevnad vid metastaserad sjukdom (stadium IV)
pa 49 %, 20 % respektive 11 % fo6r koloncancer och 62 %, 24 % respektive
14 % ftor rektalcancer (se Kvalitetsregisterrapport koloncancer 2022 och

Kvalitetsregisterrapport rektalcancer 2022 samt interaktiva rapporter).

119


https://cancercentrum.se/download/18.1d612326194d82b988325cd9/1740471737843/kolonrapport_2022.pdf
https://cancercentrum.se/download/18.1d612326194d82b988325d3b/1740472532535/rektalrapport-2022.pdf
https://scrcr.se/rapporter

REGIONALA CANCERCENTRUM

Det ar sarskilt viktigt att all kommunikation med patienten i denna situation
sker utifran patientens 6nskemal, situation och férutsittningar.
Sjukdomsutbredning och behandlingsintention bér kommuniceras till

patienten och de nirstiende, och dokumenteras pa ett tydligt sitt.

14.1.2 Terminologi

I det hir kapitlet anvinds “metastaserad” for alla kliniska situationer dar det
torekommer sjukdom definierad som M1 enligt gillande TNM-klassifikation,
antingen synkront eller metakront. Begreppen "M1-sjukdom”, ”stadium IV”,
”spridd sjukdom” och ”systemisk sjukdom” anvinds i klinisk praxis och
forekommer 1 olika riktlinjer och vardprogram for att beskriva samma

situation.

”Oligometastaserad” eller ”oligometastatisk™ syftar vanligtvis pa den kliniska
situation dir sjukdomen bedéms som radikalt atgirdbar pa samtliga lokaler.
Begreppet anvinds da som kontrast till “disseminerad sjukdom”. Det finns
ingen konsensusdefinition av begreppet oligometastaserad [216, 217], och i det

hir kapitlet anvinds i stillet féljande formuleringar:

e metastaserad sjukdom som ér primért resektabel eller dtgirdbar; det
finns forutsittningar for att en resektion eller annan intervention blir radikal
pa samtliga lokaler

e metastaserad sjukdom som ir potentiellt resektabel eller potentiellt
atgirdbar; det finns forutsittningar for att en resektion eller annan
intervention blir radikal efter krympande effekt av antitumoral onkologisk
behandling.

e metastaserad sjukdom som saknar férutsittningar for att en resektion eller

annan intervention blir radikal, oavsett tumorkrympande effekt.

14.1.3 Behandlingsintention

Chansen till bot vid metastaserad sjukdom ir i de flesta fall direkt beroende av
att bade primartumor och metastaser atgardas radikalt. Gynnsam tumorbiologi
anses allmint vara prediktivt for langvarig remission vid stadium IV.
Onkologisk systemisk behandling i tilldgg till lokala interventioner kan f6rlinga
tiden till aterfall, men evidensen ar svagare for att den totala Gverlevnaden, dvs.
chansen till permanent remission av sjukdomen, paverkas jimfort med enbart

kirurgi.

Aven nir all fjirrmetastasering inte dr radikalt dtgirdbar kan radikalt syftande
kirurgi av primirtumoren vara aktuellt. Malet dr i dessa fall att uppna varaktig
lokal kontroll och didrmed férhindra uppkomst av svarbehandlade symtom

senare i sjukdomens férlopp.
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Behandlingens syfte och mal (behandlingsintentionen) vid metastaserad
sjukdom bor definieras och dokumenteras som kurativ, potentiellt kurativ eller
palliativ. Med palliativ’” avses 1 detta kapitel alla behandlingar och
interventioner som syftar till basta mojliga livskvalitet och lingst 6verlevnad,
men ddr det saknas forutsittningar for att erbjuda patienten komplett

remission i cancersjukdomen, tillfalligt eller permanent.

Metastaskirurgi och andra metastasinterventioner, samt introduktionen av
levertransplantation som behandlingsalternativ f6r en mindre grupp patienter
med levermetastaserad sjukdom, gor att initialt angiven behandlingsintention
kan komma att andras under sjukdomens férlopp. Bista mojliga prognos for
varje patient garanteras inte genom att alla fall ska definieras som potentiellt
kurativa initialt, utan genom att patienter med stabil sjukdom eller respons Sver
lingre tid erbjuds diskussion pé utvirderande-MDK och
behandlingsintentionen virderas da pa nytt.

14.2 Multidisciplinar konferens (MDK) vid
metastaserad sjukdom

For 6vergripande rekommendationer avseende MDK, se Kapitel 10.

I syfte att erbjuda alla patienter med spridd KRC samma chans till remission,
behandlingsfria perioder och i vissa fall bot, bor alla patienter med
metastaserad sjukdom bli féremal f6r multidisciplindr konferens minst en gang
under sjukdomens férlopp. Den aktuella behandlingsintentionen bor definieras

vid varje MDK. Se avsnitt 14.1.3 Behandlingsintention ovan.

Om bista understédjande palliativa vard dr enda rimliga alternativet, det vill
siaga vid uppenbara kontraindikationer mot tumérriktade behandlingar, saknas
oftast behov att diskutera patienten pa annan MDK-niva utéver lokal MDK.

I 6vriga fall krivs sirskilda MDK kompetenser f6r bedémning av metastaserad
sjukdom (se Kapitel 10). Systemisk behandling och/eller kirurgiska eller andra
lokala interventioner mot primartumor och metastaser stiller héga krav pa
multidisciplinart samarbete och kan innebira vardlogistiska utmaningar for
patientgruppen. MDK som inkluderar en samlad kirurgisk organspecifik
kompetens f6r synkront metastaserad sjukdom benimns i vissa regioner
stadium IV-MDK. Stadium IV-MDK eller motsvarande kirurgiskt

organspecifik MDK samlar ofta kompetens pa sjukvardsregional niva.

Vid synkron metastasering bér MDK ta stillning till vilken tumorlokal som ar
mest hotande (metastaser och/eller primértumor) och direfter foreslas den
limpligaste behandlingssekvensen. Preterapeutisk MDK bor kunna ge
vigledande behandlingsrekommendationer inledningsvis d4ven om eventuella
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detaljer annu fattas 1 beslutsunderlaget. Om malet f6r behandlingen ér
tumorfrihet, och interventioner planeras i sekvens, bor kortast mojliga tid
mellan de olika dtgirderna efterstrivas. MDK bor 1 dessa fall ge
rekommendationer infor nastkommande utvirderande/postoperativa MDK-
bedomning, och foresla pa vilken MDK-niva den kan ske. Vid forvintade
linga ledtider, av icke medicinska orsaker, ska MDK ta hansyn till vilken
behandlingssekvens som ger forutsittningar for hogst behandlingsintensitet
och minimala risker f6r medicinskt omotiverade behandlingspauser och
ledtider.

Viardprogramgruppen har utarbetat ett beslutsstod f6r MDK att anvanda vid
metastaserad sjukdom/stadium IV. Beslutsstodet finns att tillga i bilaga 3.

14.3 Kirurgiska och andra ablativa
interventioner vid metastaserad sjukdom

14.3.1 Behandling av kolorektala levermetastaser (KRLM)

Rekommendationer

e Indikationen for lokal atgird av kolorektala levermetastaser (KRLM)
inbegriper att samtliga aktuella tumorlesioner i levern ska kunna
resekeras eller abladeras (kan forutsitta sekvens med flera ingrepp och
behandlingar) [218, 219].

e Om den forvintade kvarvarande levervolymen ar otillricklig bor
intervention som medger volymtillvixt av kvarvarande lever 6vervigas.

e [everresektion eller -ablation kan vara indikerat dven hos patienter som
inte tal medicinsk onkologisk behandling.

e Simultan lever- och tarmresektion kan goras hos utvalda patienter utan
okad komplikationsrisk.

e [evertransplantation kan erbjudas till patienter med icke resektabel eller
abladerbar KRLM, under forutsittning att de etablerade kriterierna for
levertransplantation uppfylls.

14.3.1.1 Bakgrund

Efter leverkirurgi eller -ablation dr 5-arsdverlevnaden i Sverige cirka 50 % for
den grupp patienter som genomgar radikal resektion eller ablation, oavsett om
metastaseringen debuterar synkront eller metakront. De prognostiska

faktorernas paverkan pa utfallet kan studeras 1 kvalitetsregistret Swel.ivs
rapporter. I och med associationen mellan radikalt ingrepp och
lingtids6vetlevnad bor resektabilitet och/eller méjlighet att abladera
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kolorektala levermetastaser (KRLM) utvirderas pa MDK i ndrvaro av

leverkirurgisk kompetens, se avsnitt 14.2 Multidisciplinir konferens (MDK) vid

metastaserad sjukdom.

14.3.1.2 Preoperativ diagnostisk utredning av KRLM

MRT ir bittre an DT for att uppticka metastaser och en MRT av levern bor
vara genomford infér beslut om intervention. Farska radiologiska resultat, som
medger bedomning om aktuell staging, ska finnas infér MDK och infor

ingrepp.

14.3.1.3 Beddmning av KRLM-resektabilitet

Resektabilitetsbedomning innefattar att det efter planerat ingrepp ska finnas
adekvat infléde av portablod och artirblod till den del av lever som limnas
kvar, liksom adekvat avfléde frin gallvig och levern.

Resektabilitetsbedomningen innefattar ocksa behandlingsméjligheten, som kan
delas upp i fyra kategorier:

e resektabelt eller abladerbart med mindre ingrepp

e resektabelt eller abladerbart med storre ingrepp

e primart icke resektabelt eller abladerbart, men mdjlighet till resektion eller
ablation finns efter onkologisk konverteringsbehandling alternativt efter
volymexpanderande behandling; dven kallat potentiellt resektabelt eller
atgirdbart

e icke resektabelt eller abladerbart, innefattar att patienten inte ar aktuell f6r

konverteringsbehandling.

Volymbestimning och stimulering av volymtillvixt bér 6vervigas om liten
kvarvarande levervolym efter leveringrepp kan innebira risk for leversvikt, och
det gbrs rutinmassigt nar levervolymen foérvintas vara < 30 % av normal
levervolym. Hinsyn beh&ver ocksa tas till exempelvis langvarig
cytostatikabehandling samt annan leversjukdom. Volymtillvixten kan uppnas
inom veckor genom att stinga veninflédet (portavensembolisering) och
eventuellt venavflodet f6r den del av lever som ska resekeras. Leverresektion 1
tva steg dr ett kirurgiskt alternativ, nir resektion krivs ocksa i den férvintade
kvarvarande levervolymen. Steg ett innefattar da delning av parenkym men
utan att resektion genomfoérs (sa kallad ALPPS, Associating Liver Partition and
Portal vein ligation for Staged hepatectomy) [220]. Ett saidant tvastegsingrepp
kan anvindas nir annan volymsexpansion inte dr mojlig eller inte har haft den
avsedda effekten.
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14.3.1.4 Val av behandlingssekvens fér KRLM

Kirurgisk strategi vid KRLM ingir i den behandlingsstrategi och sekvens som
rekommenderas for varje patient vid stadium I'V-MDK eller motsvarande
kirurgiskt organspecifik MDK. Liksom vid andra metastasinterventioner
beaktas patientens allmintillstind, aktuell tumo6rborda och resektabilitet av
metastasering samt i férekommande fall primartumorens karaktiristika.
Simultan operation av synkron KRLM och primirtumér, som medger kortare
total vardtid, bor 6vervigas vid mindre leverkirurgiska ingrepp, men kan vara
aktuell dven vid storre leverresektion. Alternativet “Lever fOrst”-strategin syftar
till att 6ka andelen som kan genomga savil behandling av KRLLM, behandling
av primartumor och cytostatikabehandling pa kortast mojliga tid. Diskussion
om behandlingssekvensen dr dirfor en viktig del av MDK. Se dven bilaga 3
som beslutsstod for MDK.

14.3.1.5 Val av leverkirurgisk eller ablativ metod for KRLM

Leverresektion med 6ppen teknik dominerar fortfarande i Sverige. Nir
laparoskopisk eller robotassisterad operation bedoms vara ett tekniskt lika bra
alternativ bor det i stallet vara forsta val da det inte foreligger nagon skillnad 1
recidivrisk. Trenden mot mindre resektioner motiveras av ligre
komplikationsrisk, utan att recidivrisken blir hégre eller 6verlevnaden lagre.
Dessutom 6kar mojligheten att vid eventuellt framtida tumérrecidiv i levern

genomfora ytterligare resektion eller ablation.

Lokalablativ behandling av KRLM vid tumoérer < 3 cm, som ar lokaliserade sa
att behandling kan géras utan risk for skada pa kringliggande strukturer, har
Okat 1 Sverige. Ablation genomfors oftast perkutant och har en lag
komplikationsrisk. Aven skéra patienter kan ha forutsittningar for att klara av
en ablation, vilket innebir att allt fler patienter kan behandlas. Radiologiska
metoder sasom fusionering av rontgenbilder och anvindning av
navigationsutrustning 6kar precisionen under behandlingen. DT genomférs
oftast i direkt anslutning till ablation f6r att sikerstilla att adekvat
ablationsmarginal uppnitts. Resektion kan kombineras med ablation, t.ex. for
att spara leverparenkym. Hogre risk f6r lokalrecidiv efter ablation motiverar
titare uppfoljning dn efter en RO-resektion. En randomiserad studie pagar i

Sverige och Norge for att jimfora resektion med ablation.

14.3.1.6 Levertransplantation for KRLM

I Norge har levertransplantation for selekterade patienter med icke-resektabel
metastasering till levern studerats i flera fas II studier [221, 222]. Under 2024
publicerades resultat fran en randomiserad fransk fas III-studie (Transmet)

som bekriftar de positiva norska resultaten, med god femarséverlevnad f6r
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de transplanterade patienterna jamfort med de patienter som erholl enbart
palliativt cytostatika (total 6verlevnad 73 % vs 9 % i per protokoll-
populationen och 57 % vs 13 % 1 I'TT-populationen) [223]. I Sverige
paborjades 2020 en randomiserad studie (Soulmate) [224] f6r att jimfora
levertransplantation med basta etablerade behandling, men fortsatt
randomisering bedéms inte vara etiskt forsvarbar mot bakgrund av Transmet-
studiens resultat, och den svenska studien stingdes september 2024.

Mot ovanstiende bakgrund kan levertransplantation overvigas for patienter
upp till 75 ars alder med KRC och metastasering begrinsad till levern, dar
MDK med organspecifik kompetens bedomt att levermetastaserna inte ar
limpliga for kirurgisk eller ablativ lokal atgard efter given antitumoral
onkologisk behandling. For att patienten ska bli aktuell f6r transplantation
maste tidigare eller aktuell extrahepatisk fjirrmetastasering uteslutas; aktuell
PET-DT ska vara gjord. Vidare krivs att radikal onkologisk resektion (R0) av
primirtumaoren ér utférd utan tecken pa lokalrecidiv. Innan patient sitts upp pa
vantelista for transplantation ska den onkologiska systemiska behandlingen ha
pégatt i minst 6 manader och radiologisk respons/stabil sjukdom ska foreligga.
BRAF V600E-mutation utgor ett exklusionskriterium for transplantation, och
sdrskilda 6verviganden giller vid dMMR/MSI-high-tumérer.

For fullstaindiga riktlinjer inklusive detaljerade selektionskriterier och
handlaggningsrutiner, se bilaga 4. De patienter som planeras for och genomgar
levertransplantation kommer att f6ljas prospektivt inom ramen for ett planerat
observationellt studieprotokoll, lett av Soulmatestudiegruppen, i

kvalitetssakringssyfte.

14.3.1.7 Komplikationer efter kirurgisk behandling av KRLM

Risken for postoperativa komplikationer 6kar med ingreppets storlek och med

vissa typer av ingrepp, men dven om patienten ar skor och har samsjuklighet.

Vanliga komplikationer ir infektioner, pleuravitska och gallickage. Blodning dr
ovanligt efter de fOrsta postoperativa dagarna, men om gastrointestinal
blodning uppstar kan omedelbar interventionell behandling vara pakallat, och
akut kontakt ska tas med ett leverkirurgiskt center. Leversvikt och dodsfall

torekommer framfor allt vid storre resektioner. Se drsrapport for Swel.iv.

Komplikationer efter ablation férekommer hos nagra procent av patienterna,
och kan bland annat orsakas av att virme har skadat kringligegande strukturer
sasom tarm eller magsick. Postablationssyndrom kan férekomma med

influensaliknande symtom inkluderande laggradig feber.
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14.3.1.8 Uppfdljning av patienter som genomgatt leverresektion eller
ablation for KRLM

Patienter som genomgitt leverresektion eller ablation f6r KRLLM bor f6ljas upp
eftersom recidivrisken dr hég (> 50 %) och eftersom det édr en klar fordel att
hitta recidiv ndr de dr sma och littare behandlingsbara. Ett trearigt
uppfoljningsprogram efter ingtepp, med DT thorax/buk och CEA var 6:e
minad i 2 ar foljt av en 3-drskontroll, har potential att uppticka cirka 85 % av
samtliga recidiv. Uppféljning dven efter 3 ar kan ibland motiveras utifran
individuella prognostiska faktorer, eftersom cirka 15 % av KRLM-recidiv

upptacks mer dn 3 ar efter genomgangen behandling. Se dven avsnitt 17.2.1

Uppfoljningsrekommendationer.

Medianéverlevnaden for de som genomgar reresektion i Sverige ar marginellt

kortare an efter forsta leverresektionen.

Metastaser som radiologiskt har férsvunnit efter onkologisk behandling, och
som inte har behandlats lokalt, bér f6ljas upp med titare intervall, f6rslagsvis
var 4:e manad pga. recidivrisk. Detsamma giller efter ablation och efter

leverresektion med f6rhdjd recidivrisk (R1-resektion).

14.3.2 Kirurgisk behandling av lungmetastaser vid KRC

Rekommendationer

e Patienter med lungmetastaser (synkrona, metakrona eller vid aterfall)
b6r bedémas pa MDK med thoraxkirurg nirvarande.

e Kirurgi vid lungmetastaser innebir radikal parenkymsparande operation,
foretradesvis minimalinvasiv.

o [aserteknik 4r ett alternativ vid sma tumorer, liksom stereotaktisk
stralbehandling och ablation med radiofrekvens- eller kryoteknik.

14.3.2.1 Bakgrund

Lungmetastaser av KRC bor bedémas 1 narvaro av thoraxkirurgisk kompetens
vid forstagangs-MDK, 1 syfte att 6ka andelen patienter som kan behandlas med

kurativ intention.

Kirurgisk eller ablativ behandling av lungmetastaser vid KRC ar etablerad
klinisk praxis som del av multimodal behandling och rekommenderas i
internationella riktlinjer [217, 225, 220]. Sedan 1980 finns mer dn 1 000
publicerade artiklar om lungmetastaskirurgi men ingen randomiserad
kontrollerad studie. Resultat i form av 5-arséverlevnad har dock gradvis
forbittrats enligt observationsstudier och kvalitetsregister. Overlevnad

1 forhallande till prognostiska biomarkorer kan studeras i arsrapporter fran
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ThoR, Svenska kvalitetsregistret for allman thoraxkirurgi. Nagra

behandlingsprediktiva markorer har inte identifierats 1 avsaknad av

randomiserade kontrollerade studier.

14.3.2.2 Indikationer for lungmetastasektomi

Kirurgisk strategi vid lungmetastaser av KRC ir en integrerad del av den
behandlingsstrategi och sekvens som rekommenderas vid stadium I'V-MDK
eller motsvarande organspecifik MDK i varje enskilt fall. Liksom vid andra
metastasinterventioner beaktas patientens allmintillstand, aktuell tum6rborda
och resektabilitet av metastasering, och i férekommande fall primartumorens
karaktiristika.

14.3.2.3 Preoperativ utredning infér lungmetastasektomi

Infor planerad lungmetastasektomi gors sillan nagon punktionscytologi, varfor
diagnosen stills via radiologisk unders6kning relaterad till anamnes.
Patienter dr aktuella fOr intervention om de har eller tidigare haft KRC, och
befintlig eller nytillkommen lungnodulus eller lungnoduli med tillvaxt,
alternativt minskning i samband med cytostatikabehandling. Patienten ska ha
genomgatt DT lungor, som eventuellt kan kompletteras med PET vid
tumorer storre an 1 cm. Differentialdiagnostiskt bor infektiost infiltrat samt

eventuell misstanke om primir lungcancer uteslutas.

14.3.2.4 Funktionsutredning infoér planerad lungmetastasektomi

Funktionen utreds med

e statisk eller dynamisk spirometri (FEV1 samt diffusionskapacitet); om
patienten har uttalat nedsatt lungfunktion kan funktionsdiagnostiken
kompletteras med ergospirometri

e arbets-EKG; vid patologiskt resultat bor en kardiolog konsulteras infor
planerad operation.

14.3.2.5 Val av thoraxkirurgisk eller ablativ metod vid lungmetastaser

Principen ar radikal parenkymsparande kirurgi. Ingreppet bor 1 mojligaste man
genomforas minimalinvasivt via videoassisterad thoraxkirurgi (VATS)
alternativt minitorakotomi. Kilresektion féredras framfor segmentresektion,
men lobektomi kan anvindas om det kridvs for att uppna radikalitet.
Pulmektomi bor undvikas. Centralt beligna metastaser kan lokalresekeras med
laserteknik 1 parenkymsparande syfte. Nackdelen med denna teknik dr att
mikroskopisk radikalitet inte gar att bedéma via PAD, och att laserresektion
limnar en fortitning i lungparenkymet som kan paverka uppfoljande
radiologisk undersékning. Stereotaktisk stralbehandling (SABR) samt ablation
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med radiofrekvens- eller kryoteknik ér ett fullgott alternativ till kirurgi vid
mindre tumorer. Nackdelen ar att varken PAD eller radikalitet kan bedomas.

14.3.2.6 Uppfoljning efter lungmetastasektomi vid KRC

Resultatet av lungmetastasektomi f6ljs upp av den inremitterande kirurgkliniken
enligt det allménna uppfoljningsprogrammet efter operation av KRC
stadium IV. Se kapitlet Uppfoljning, avsnitt 17.2.3 Sammanfattande tabell.

14.3.3 Kirurgisk behandling av peritoneala metastaser vid
KRC

Rekommendationer for peritoneala metastaser

e Patienter med peritoneala metastaser av KRC eller appendixcancer ska
1 utvalda fall betraktas som potentiellt botbara.

e Vid fynd av peritoneala metastaser bor fallet diskuteras pa MDK med en
NHV-enhet representerad.

e Vid peroperativt fynd av peritoneala metastaser bér tumérutbredningen
klassificeras enligt peritonealt cancerindex (PCI) och
tunntarmsengagemang bedémas. Kirurgin bor begrinsas till att enbart
16sa akuta problem och ta biopsier. Onddig dissektion eller resektion ska
undvikas.

e Patienter med peritoneal metastasering dir komplett tumoérreduktion kan
uppnas bor erbjudas cytoreduktiv kirurgi (CRS) + hyperterm
intraperitoneal cytostatika (HIPEC).

e Betydelsen av perioperativ systemisk cytostatikabehandling ar oklar men
kan Overvigas som neoadjuvant, adjuvant och konverterande behandling
1 vissa situationer.

e Aven vid synkron operabel extraperitoneal metastasering kan CRS +
HIPEC vara aktuellt.

14.3.3.1 Bakgrund

CRS och HIPEC innebir en kombination av makroskopiskt radikal kirurgi och
skoljning av bukhadlan med varm cytostatikalosning. CRS + HIPEC beskrevs
pa 1990-talet av kirurgen Paul H. Sugerbaker. Behandlingen har blivit allméint
accepterad runt om i virlden, dven om den vetenskapliga evidensen ar
begrinsad [227].

Behandling av peritoneala metastaser med CRS + HIPEC klassificeras som
nationell hégspecialiserad vard (NHV) och ges vid fyra NHV-enheter i Sverige:
Akademiska sjukhuset, Karolinska Universitetssjukhuset, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset och Skdnes universitetssjukhus. Behandlande likare pa
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dessa enheter ingar i Svenska Peritonealcancergruppen (SPCG), en arbetsgrupp
under svensk forening for kolorektal kirurgi, som arbetar fram gemensamma
riktlinjer och utvecklar ett nationellt kvalitetsregister.

Alla patienter som saknar kontraindikationer f6r CRS + HIPEC bor bedémas
vid en NHV-enhet. Generellt sett ar uttalad samsjuklighet, lagt performance
status, hog biologisk alder och omfattande tumérutbredning faktorer som kan
begrinsa méjligheten till behandling. Aven patienter med begrinsad synkron
fjirrmetastasering pa andra lokaler bor remitteras till en NHV-enhet f6r
bedomning da langtidséverlevnad kan uppnas dven i dessa situationer.
Prognostiskt ogynnsamma faktorer, sisom signetringsdifferentiering, BRAF-
mutation, ascites och snabbt recidiv, paverkar bedémningen av operabiliteten.
Omfattning av det kirurgiska ingreppet beror pa tumérutbredningen, och
kirurgin i kombination med intraperitoneal cytostatikabehandling innebir som
regel en stor pafrestning for patienten. Komplikationsrisken och sjukligheten dr
hégre dn vid konventionell kirurgi, och rehabiliteringstiden dr lang [228]. Att
uppna komplett tumorfrihet ar avgorande. I utvalda fall kan det darfor vara
aktuellt att gora CRS utan HIPEC, till exempel vid uttalad samsjuklighet.
Cytoreduktiv kirurgi vid peritoneal carcinos bor utféras vid en NHV-enhet.

14.3.3.2 Utredning av peritoneal metastasering

Utover standardutredning (se Kapitel 8 Bilddiagnostik och endoskopi) kan

diagnostisk laparoskopi/minilaparotomi behévas for att virdera eventuellt
tunntarmsengagemang och faststilla tumoérutbredningen enligt PCI [174].
Se Ghanipour I, BH. Staging vid peritonealcarcinos. Svensk kirurgi 2018(3

(pdf). Vid fynd av peritoneala metastaser rekommenderas att biopsier tas fran
tumorvivnad pd oment eller peritoneum parietale £6r histopatologisk diagnos.
Analys av tumérmarkorerna CEA; CA-19.9 och CA-125 kan bidra till
faststillande av tumorursprunget ndr primartumoren ar okind. Nar
utredningen 4r klar remitteras patienten till en NHV-enhet f6r bedémning.
Komplicerade fall diskuteras vid en nationell HIPEC-MDK dar samtliga
svenska NHV-enheter samt HIPEC-enheten vid Antoni van Leeuwenhoek-
sjukhuset i Amsterdam deltar.

Vid peroperativt Overraskningsfynd av peritoneala metastaser ska biopsier tas
fran tumorvivnad och tumorutbredningen virderas enligt PCI. Ett omfattande
tunntarmsengagemang kan kontraindicera CRS + HIPEC, och det dr viktigt att
forsoka faststilla lingden frisk tunntarm (som bor Gverstiga 2 meter). Hirvid
bor engagemang av mesot och engagemang av serosan hallas isir, eftersom det
senare som regel dr betydligt mer problematiskt. Om patienten ir en potentiell
kandidat f6r CRS + HIPEC ska ondédig dissektion eller resektion undvikas,
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eftersom detta forsvarar cytoreduktiv kirurgi och férsimrar prognosen. Vid

ileus ska avlastning med stomi eller shuntning goras.

14.3.3.3 HIPEC-behandlingen

En fransk randomiserad studie fran 2021 (PRODIGE 7), dir 265 patienter
genomgick CRS med eller utan HIPEC, har blivit mycket omdiskuterad [229].
HIPEC-tillagget (enligt regim 1 nedan) medférde ingen 6verlevnadsvinst i
gruppen som helhet. Dock inkluderades patienter med mycket hog
tumorutbredning (upp till PCI 25), och vid subgruppsanalys sags en vinst hos
patienter med PCI 11-15. Vidare hade en majoritet av patienterna erhallit
preoperativ cytostatikabehandling, varav 44 % med oxaliplatin, vilket kan ha

medfort risk f6r resistensutveckling [230].

Historiskt har en mingd olika behandlingsregimer med varierande doser
anvints. De vanligaste preparaten har varit mitomycin C och oxaliplatin, men
dven 5-FU, irinotekan, cisplatin, doxorubicin med flera har anvints. Ar 2023
publicerades ett konsensusdokument, baserat pa uppfattningen hos 70
internationella experter [231], som gav starkt stod for att anvinda HIPEC.

Av olika behandlingsregimer vid peritoneal metastasering av KRC gavs starkast
stod f6r hogdos mitomycin C (regim 2 nedan). Visst stod gavs for att anvinda
mitomycin i ligre dos (15 mg/m?) och i kombination med cisplatin. Lagt stod
gavs fOr att anvinda oxaliplatin enligt PRODIGE 7. Gruppen gav ocksa starkt
stod for att vid recidiv upprepa CRS + HIPEC under férutsittning att minst

1 ar forflutit, men vid tidigare recidiv forelag tveksam till att upprepa
proceduren.

Vid en jimférande metaanalys mellan oxaliplatin (200-460 mg/m?) och
mitomycin C (12,5-40 mg/m?) var slutsatsen att den kliniska effekten var
likvirdig men att oxaliplatin gav mer toxicitet [232]. Tre observationsstudier
jimforde oxaliplatin (350-460 mg/m?) och ligdos mitomycin C (10-15
mg/m?) och fann bittre 6verlevnad med oxaliplatin [231]. Inom ramen fér
Svenska Peritonealcancergruppen pagar for nirvarande (2024) en studie dir
HIPEC, enligt regim 1 nedan, jimfors med en intensifierad HIPEC-behandling
(oxaliplatin 360 mg/m* + irinotekan 360 mg/m? och 5-FU 850 mg/m” som
ges intraperitonealt direkt efter CRS + HIPEC och limnas kvar 1 minst

16 timmar postoperativt [233].
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I dagsliget rekommenderas féljande tre regimer:

1. Oxaliplatin intraperitonealt (460 mg/m?* under 30 minuter, uppvirmt till
42 °C) i kombination med 5-FU (fluorouracil) och kalciumfolinat (FLV)
intravenost. FLV (fluorouracil 400 mg/m® och kalciumfolinat 60 mg/m?) ges
fore intraperitoneal behandling. Ett specifikt problem med oxaliplatin 4r att
det maste spidas i 5 % glukos. Den héga glukoshalten i buken kan leda till
besvirliga elektrolytrubbningar. Problemet kan dock undvikas om
oxaliplatin 1 stillet spddes 1 Physioneal 40 Glucose PD-viitska [234].

2. Mitomycin C intraperitonealt (35 mg/m” uppvirmt till 42-43 °C), dosen
delas upp i tre fraktioner (50 % av totalvolymen ges vid start, 25 % efter
30 minuter och resterande 25 % efter ytterligare 30 minuter) alternativt ges
30 mg/m” givet allt pi en ging, under 90 minuter.).

3. Irinotekan intraperitonealt (460—500 mg/m?* under 30 minuter, uppvirmt
till 42 °C) i kombination med FLV intravenost (fluorouracil 400 mg/m” och
kalciumfolinat 60 mg/m?) som ges fore intraperitoneal behandling [235].

Vid val av regim bor, precis som vid all cytostatikabehandling, beaktas om
patienten tidigare erhallit cytostatikabehandlingen, och om behandlingen i sa
fall varit forenad med toxicitet eller om det finns skl att misstinka resistens
(jamfor resonemanget runt PRODIGE 7). Om patienten inte tidigare har
behandlats med 5-FU baserad intravends cytostatikaregim utan komplikationer
eller svara biverkningar bor en DYPD-analys utforas (dihydropyrimidin-
dehydrogenas) infér HIPEC behandling innehallande 5-FU (regim 1 och 3
ovan). Vid mattlig samsjuklighet bor dosreduktion 6vervigas.

Overlevnaden efter CRS + HIPEC ir jimforbar mellan de olika NHV-
enheterna i Sverige och internationellt. Nationella register i Europa visar en 5-
arsoverlevnad pa 30—40 % vid peritoneala metastaser av KRC [236-238]. Vid
appendixcancer och 6vriga appendixtumérer dr Overlevnaden battre [238, 239].
Omfattningen av tumoérutbredningen i bukhalan (PCI) vid operationstillfallet
paverkar prognosen, liksom mojligheten att uppna makroskopisk tumorfrihet
[240]. Ju tidigare i sjukdomstétloppet som behandlingen ges, desto bittre.
Aven vid intraperitonealt recidiv efter HIPEC finns kurativ potential vid re-
HIPEC i utvalda fall, med rapporterad 5-drsoverlevnad pa cirka 25 % [241].

For uppfoljning efter CRS + HIPEC, se avsnitt 17.2.1.6 Uppfolining efter
metastaskirurgi.

14.3.3.4 Perioperativ systemisk cytostatikabehandling vid isolerad
peritoneal metastasering

Betydelsen av perioperativ systemisk cytostatikabehandling i anslutning till
CRS + HIPEC vid isolerad peritoneal metastasering fran KRC ér oklar. Sidan

behandling forefaller rimlig i vissa situationer. Vid begrinsad synkron
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peritoneal metastasering rekommenderas postoperativ adjuvant behandling
med 5-FU och oxaliplatin 1 3—6 manader om patientens allmantillstand tillater
och behandlingen kan pabérjas inom 6—8 veckor efter CRS + HIPEC. Senare
behandlingsstart dn 8 veckor, méjligen 12 veckor, efter kirurgin
rekommenderas inte. Vid begrinsad metakron peritoneal metastasering
rekommenderas ocksa adjuvant behandling med samma regim, under
forutsittning att patienten inte erholl adjuvant behandling 1 samband med att

primirtumoren resekerades.

Neoadjuvant systembehandling vid begransad peritoneal metastasering
rekommenderas inte.

Vid avancerad, tveksamt resektabel peritoneal metastasering inleds
konverterande systembehandling i enlighet med principerna for metastatisk
sjukdom till andra organ. Behandlingseffekt utvirderas varannan manad och
CRS + HIPEC genomfors sa fort den peritoneala metastaseringen bedéms
resektabel. Efter CRS + HIPEC bor kompletterande systemisk behandling
overvigas utifran tidigare given (adjuvant) behandling, sa att den totala
behandlingstiden blir 6 manader, se avsnitt 14.4.2.

Om den peritoneala metastaseringen dr sa omfattande att den bedéms aldrig
kunna bli aktuell f6r CRS + HIPEC ges palliativ systemisk behandling enligt

samma principer som vid metastasering till andra organ, se avsnitt 14.4.3.

14.3.3.5 Appendixtumoérer med peritonealt engagemang/spridning

Ruptur av slembildande appendixtumérer, saisom LAMN och HAMN, kan
leda till pseudomyxoma peritonei [171, 242]. Pseudomyxom karakteriseras av
intraperitonealt slem och kan obehandlat leda till d6den genom kompression
av bukorganen. For dessa patienter medfér CRS + HIPEC en avsevirt bittre
prognos an vid KRC, med langtidsoverlevnad upp till 90 %. Hogt PCI ar ingen
kontraindikation f6r CRS + HIPEC vid pseudomyxoma peritonei och alla
dessa patienter ska bedémas vid en NHV-enhet.

14.3.4 Kirurgisk behandling av paraaortala
lymfkortelmetastaser vid KRC

Rekommendationer:

e Patienter med patologiska paraaortala lymtkortlar bor diskuteras pa
MDK.

e For utvalda patienter (fatal patologiska lymfkortlar 1 M1 position 1
franvaro av 6vrig synkron metastasering) kan lingtidsoverlevnaden 6ka
genom lymfkortelutrymning, i form av komplett utrymning
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av retroperitoneala paraaortala och paracavala lymfkoértlar nedom
njurvensniva ned till communiskarlen.

e [Exstirpation av patologiska paraaortala lymfkortlar har lag risk for
komplikationer och sequelaen.

Paraaortal lymfkortelmetastasering (PALNM) uppkommer hos en mindre del
av patienterna med KRC och utgor dirmed en relativt ovanlig typ av
fiirrmetastasering. PALNM férekommer bade synkront och metakront

1 relation till framfo6r allt vanstersidig koloncancer och rektalcancer, och dr 1 sig
prognostiskt ogynnsamt. Diagnos baseras ofta pa DT och/eller PET-DT som
pavisar forstorade hypermetabola lymfkortlar. Falskt positiva fynd férekommer
dock.

Det ar osakert hur PALNM ska behandlas och vilka patienter som gynnas av
kurativt syftande paraaortal lymfkortelutrymning (PALND). Ingreppet innebar
komplett utrymning av retroperitoneala paraaortala och paracavala lymfkortlar
nedom njurvensniva ned till communiskirlen. Prospektiva randomiserade
studier saknas. Endast mindre retrospektiva jaimférande studier finns, med stor

risk for selektionsbias.

De studier som publicerats om PALND (nedom njurvensniva) ir heterogena
och r6r bade synkrona och metakrona metastaser, ofta kombinerat med
neoadjuvant eller adjuvant cytostatikabehandling. Sjukdomsfri 5-arséverlevnad
pa cirka 20 % efter PALND har rapporterats, liksom total 5-arséverlevnad pa
cirka 30 %, dvs. nira det som ses vid annan metastaskirurgi [243-2406].

I en nyligen publicerad systematisk Gversiktsartikel [247] redovisades

12 retrospektiva jamférande studier med 16—135 patienter som genomgick
PALND. Andelen med patologiskt positiva paraaortala lymfkoértlar varierade
mellan 32—-100 %. For patienter med suspekta PALNM var PALND associerad
med battre 6verlevnad jamfért med utan PALND. Prognostiskt ogynnsamma
faktorer var > 2 PALNM samt synkrona PALNM jamfort med metakrona
PALNM. I en aktuell metaanalys inkluderande 20 retrospektiva studier [248]
sags signifikant battre 5-drsovelevnad i PALND-gruppen jaimfort med gruppen
med suspekta PALNM som inte genomgick PALND, OR = 3,73 (95 %

KI 2,05-6,78). PALND var inte associerat med 6kad komplikationsfrekvens i
de fatal studier som rapporterat denna. Bittre verlevnad sags dven for
patienter med < 4 PALNM. Samtidig annan fjarrmetastasering var associerad

med signifikant simre recidivfri 6verlevnad.

Sammantaget ir evidensliget svagt fé6r PALND, men ingreppet forefaller
kunna forbittra 6verlevnaden f6r utvalda patienter utan patagligt 6kad
morbiditet. Patienter med suspekta PALNM bor virderas pa MDK f6r
multimodal behandlingsplan, inklusive PALND i utvalda fall, exempelvis
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nir det endast finns ett fatal suspekta PALNM i frinvaro av 6vrig synkron

fjirrmetastasering.

14.4 Antitumoral lakemedelsbehandling vid
metastaserad KRC

14.4.1 Lakemedel vid metastaserad sjukdom

I detta avsnitt beskrivs kortfattat bakgrunden till valet av likemedel i
efterféljande rekommendationer. Samtliga rekommenderade likemedel och

likemedelsregimer finns beskrivna med anvisningar f6r administration,

dosering och biverkningar i Nationella regimbiblioteket. Medicinsk behandling
bor registreras 1 Svenska Kolorektalcancerregistret (SCRCR) via INCA, for
uppféljning av likemedelsbehandlingar och indikationer.

14.4.1.1 Prediktiva tumorrelaterade faktorer

Information om molekylarpatologiska biomarkérer finns i kapitel 9 Histo- och

molekylirpatologi. Vid metastaserad sjukdom dr biomarkorer avgorande f6r

valet av behandling med EGFR- och BRAF-himmare och immunterapi.
Ytterligare biologiska tumorrelaterade faktorer spelar roll f6r behandlingsvalet.
Primdrtumorens lokalisation i tarmen kan vigas in, sarskilt vid RAS eller BRAF

vildtyp, oavsett om tuméren ar kvar in situ eller tidigare bortopererad [249].

14.4.1.2 Cytostatika

Fluoropyrimidiner dr hérnpelare i systemisk behandling av KRC. 5-FU ges
som bolusinjektion eller infusion, modulerat med kalciumfolinat.

Kapecitabin och S-1 ar fluoropyrimidiner i peroral form. Dessa kan vid
metastatisk sjukdom ges som singelregim. De olika administrationssitten av
fluoropyrimidiner uppvisar vissa skillnader 1 biverkningar och méjligen dven i
effekt [250, 251]. 5-FU och kapecitabin orsakar hjirttoxicitet 1 4—6 % av fallen
[252, 253]. I en metaanalys har ingen skillnad i effektivitet mellan kapecitabin
och S-1 kunnat pavisas [254]. Toxiciteten ér ligre med S-1 som vid KRC ar
indikerat sirskilt vid hand- och fotsyndrom och hjirttoxicitet som uppstatt av
annan fluoropyrimidin. Retrospektiva studier har visat att S-1 ar ett sikert
alternativ vid aterintroduktion av behandling efter tidigare misstankt eller
bekriftad kardiell toxicitet av annan fluoropyrimidin [255].

Fluoropyrimidin-preparaten ovan kombineras med antingen irinotekan eller
oxaliplatin i sa kallade dubblettregimer, som ger 6kad chans till respons

inklusive férlangd progressionsfri- och total 6verlevnad med cirka 2-3
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manader jamfort med singelbehandling fluoropyrimidin [256, 257].
Irinotekan har ocksé effekt som singelbehandling [258, 259].

Triplettbehandling vid KRC innebir 5-FU i kombination med bade irinotekan
och oxaliplatin enligt FOLFOXIRI-regim.

Trifluridin/tipiracil (TAS-102) ir ett peroralt fluoropyrimidin-preparat som ges
som singelbehandling eller i kombination med bevacizumab om patienten har
utvecklat resistens pa tidigare given fluoropyrimidin-baserad behandling [260].

14.4.1.3 Malriktade lakemedel

For sirskilda val av malstyrd terapi i sena palliativa behandlingslinjer, se avsnitt
14.4.3.5 Behandlingsval efter andra linjen.

14.4.1.3.1 EGFR-hdmmande antikroppar

De EGFR-himmande antikropparna cetuximab och panitumumab ges som
tilldgg till infusions-5-FU-baserad dubblettregim men har dven effekt som
singelbehandling [261-263]. Cetuximab 4r en chimir antikropp och
panitumumab en humaniserad antikropp. Panitumumab ger dirmed nagot
farre 6verkanslighetsreaktioner av grad 3—4 [264]. Behandling med EGFR-
himmare rekommenderas inte i kombination med kapecitabin eller bolusregim
5-FU pd grund av simre effekt och 6kad risk for biverkningar [265].
Hudbiverkningar bor férebyggas, foljas och behandlas noga f6r att minska
paverkan pa patientens livskvalitet. EGFR-hiammande antikroppar ska inte
anvindas i kombination med cytostatikabehandling eller som singelbehandling
vid KRAS-/NRAS-mutation eller BRAF V600E-mutation. De tvi EGFR-
himmande antikropparna har enbart jimforts i en studie med “non-
inferiority”’-design 1 sen behandlingslinje [264], men bedéms ha likartad effekt

aven i de flesta Gvriga situationer.

14.4.1.3.2 Angiogeneshdmmande antikroppar

VEGF-himmaren bevacizumab ges i kombination med cytostatika for att
potentiera cytostatikas effekt i forsta eller senare linjers behandling [266-268].
Aflibercept (ett protein av typen VEGF-trap) och ramucirumab (VEGFR-
himmande antikropp) ger med cytostatika (FOLFIRI) motsvarande effekt som
tilldgg av bevacizumab i andra linjen [269, 270]. I ljuset av de likartade
effektstorlekarna, och den stora kostnadsskillnaden mellan bevacizumab och
aflibercept respektive ramucirumab, rekommenderas bevacizumab i de
situationer da angiogeneshimmare ges. Angiogeneshammare rekommenderas
inte som singelbehandling vid KRC.
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14.4.1.3.3 Tyrosinkinashdmmare

Frukintinib dr en multikinashimmare som har visat effekt i en randomiserad
fas I1I-studie hos patienter i sista linjen [271]. Lakemedlet ar godkéint av EMA
men saknar aktuell subvention av TLV och kan inte rekommenderas 1 nuldget.

Vid BRAF V600E-mutation ger behandling med enkorafenib (BRAF-riktad
tyrosinkinashdmmare) i kombination med cetuximab klinisk nytta jimfort med
irinotekan + cetuximab efter forsta linjen [272]. Vid ASCO-GI 2025
presenterades positiva resultat frin BREAKWATER-studien med FOLFOX +
encorafenib + cetuximab i forsta linjen f6r samma patientgrupp [273].
Kombinationen férvintas fa godkidnnande frain EMA men kan dnnu inte

rekommenderas.

Enkorafenib i kombination med panitumumab dr endast beskrivet 1 sma

fallserier [274], och det saknas starkare evidens f6r kombinationen.

14.4.1.3.4 Ovriga mélriktade lékemedel

Effektdata fran tva fas II-studier efter forsta linjen i palliativ situation visar att
HER2-himmare framfor allt dr aktiva vid samtidig KRAS vildtyp och HER2-
positiv metastaserad KRC [275, 276]. Studierna dr sma men visar klinisk nytta
av kombinerad Her-2 blockad i sena linjer f6r en utvald grupp patienter.
HER2-riktade likemedel saknar i dagsliget indikation f6r KRC och kan saledes

inte rekommenderas inom rutinsjukvarden.

For patienter med gott performance-status och behandlingsrefraktir sjukdom
efter minst tva behandlingslinjer kan NTRK-riktad behandling med
larotrektinib eller entrektinib 6vervigas i de ovanliga fall dar NTRK-
fusionsavvikelser pavisats 1 tumorgenomet. Majoriteten av NTRK-

rearrangemang pavisas i tumorer 1 héger kolon och associeras med MSI-high

[277-279]. Se dven avsnitt 9.13 Molekylarpatologiska analyser.

14.4.1.4 Immunterapi

Checkpointhimmaren pembrolizumab ger bittre progressionsfri 6verlevnad
och total 6verlevnad jamfort med cytostatika 1 forsta linjens palliativa
behandling av metastaserad KRC med dMMR [280]. Kombinationen
ipilimumab 1 mg/kg + nivolumab 240 mg (motsvarande 3 mg/kg) i 12 veckor,
foljt av nivolumab singel till progress eller intolerans har undersokts vid dMMR
i bade forsta och senare linjer (Checkmate8HW, randomiserad fas I11-studie)
[281, 282] och i andra linjen efter tidigare cytostatikabehandling
(Checkmate142, fas II-studie) [283, 284].

Keynote 177 och Checkmate 8HW ir de enda tva randomiserade fas I11-
studier som jamfért immunterapi med standard cytostatikabaserad behandling.
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Sammantaget visar bade pembrolizumab och ipilimumab + nivolumab en
fordel jimfort med cytostatikabaserad behandling i forsta linjen for patienter
med dMMR, bade vad giller respons och progressionsfri éverlevnad [280,
282]. Det ar hittills enbart pembrolizumab-studien (Keynote 177) som har

kunnat redovisa total ovetlevnadsvinst.

Det saknas jimforande studier mellan pembrolizumab singel och

ipilimumab + nivolumab f6r denna patientgrupp. Jimforelsen ipilimumab +
nivolumab mot singel nivolumab (240 mg var annan vecka i 12 veckor, f6ljt av
480 mg var 4:e vecka) 1 Checkmate 8HW-studien visar en tydlig fordel for
kombinationsarmen avseende progressionsfri 6verlevnad och respons, i en
analys som till stor del innefattar patienter behandlade efter forsta linjen [281].

Det dr vardprogramgruppens uppfattning att kombinationen ipilimumab +
nivolumab kan 6ka responsgrad jamfort med singel pembrolizumab eller
nivolumab i forsta linjen. Med anvindandet av dubbel immunterapi 6kar risken
for toxicitet jamfort med singel immunterapi, enligt publicerade studier och

klinisk erfarenhet.

Kunskapen om responsens betydelse baseras pa studier av
cytostatikabehandling och detta giller inte nddvindigtvis vid immunterapi, dar
kvarstiende tumorforandring kan finnas under mycket lang tid trots avsaknad
av progress efter behandling. I studierna har immunterapi avslutats efter tvd ar
vid fortsatt tolerans och respons, men klinisk erfarenhet ger stod for att
behandlingstiden kan kortas betydligt. Vid progress under aktiv immunterapi
saknas indikation f6r immunterapi i efterféljande behandlingslinjer. Om
progress intraffar efter att behandling med immunterapi pausats eller avslutats
av andra skil 4n progress, kan re-introduktion av immunterapi anyo 6vervagas.
Sa kallad pseudoprogress bor uteslutas genom att ocksa ta hansyn till klinisk
och biokemisk bild i responsbedémningen.

Pembrolizumab kan ges var tredje vecka eller var sjitte vecka.
Virdprogramgruppen rekommenderar att behandlingen inleds med
treveckorsdosering. Detta fOr att 6ka chanserna att kunna reversera allvarlig

toxicitet, om sddan intriffar efter initial dos.
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14.4.2 Systemisk behandling med kurativ intention

14.4.2.1 Systemisk behandling vid primart resektabla metastaser

Rekommendationer — primirt resektabla metastaser

e Vid kirurgi for synkront metastaserad sjukdom bor oxaliplatin och
fluoropyrimidin i totalt 6 manader 6vervigas, antingen som perioperativ
behandling eller som postoperativ adjuvant behandling.

¢ Vid metakron metastasering bor det systemiska behandlingsvalet
individualiseras baserat pa tidigare adjuvant behandling och risken for
recidiv. Alternativ i denna situation ar oxaliplatin + fluoropyrimidin,
fluoropyrimidin som singelbehandling eller ingen perioperativ
behandling.

e Vid risk for foérsvinnande metastaser kan forkortad neoadjuvant
systemisk behandlingstid eller direkt operation och adjuvant behandling

overvagas.

Dessa rekommendationer giller oavsett om metastaserna atgardats radikalt
genom kirurgi eller annan ablativ metod sisom radiofrekvensablation eller
stereotaktisk stralbehandling.

14.4.2.1.1 Enbart adjuvant behandling

Det finns evidens for effekt pa sjukdomsfri 6verlevnad av 6 manaders
fluoropyrimidin efter metastaskirurgi i en kombinerad analys av tva sma
randomiserade studier [285]. Fluoropyrimidin och oxaliplatin (FOLFOX) i
6 manader adjuvant ger statistiskt signifikant béttre sjukdomsfri Gverlevnad

men inte total Gverlevnad jamfért med enbart kirurg i en annan studie [2806].

14.4.2.1.2 Neoadjuvant och adjuvant (perioperativ) behandling

Tilligg av fluoropyrimidin och oxaliplatin (FOLFOX) 3 manader preoperativt
plus 3 manader postoperativt vid primirt resektabla levermetastaser forbattrar
den sjukdomsfria 6verlevnaden jimfért med enbart kirurgi. I en pivotal
randomiserad studie gav den perioperativa behandlingen inte ndgon statistiskt
signifikant forbittrad total 6verlevnad [280].

Adjuvant cytostatika ger vialdokumenterad effekt vid koloncancer stadium II
och III, se avsnitt 13.5 Rekommendationer f6r adjuvant behandling vid
koloncancer. Dirfér anser vardprogramgruppen att savil perioperativ som
adjuvant behandling vid radikalt genomf6rd kirurgi vid M1-sjukdom bor
overvigas. Vid metakron metastasering bor 6vervigandet individualiseras

baserat pa tidigare adjuvant behandling och risken for recidiv.
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Rekommendationen dr oxaliplatin + fluoropyrimidin dubblett i totalt
6 manader perioperativt eller adjuvant, eller, hos édldre och skora,
fluoropyrimidin singel.

Vid mycket sma metataser och risk for forsvinnande metastaser (sa kallade
”disappearing lesions”), som kan vara svara att hitta i samband med kirurgi,
kan tidigarelagd resektion under neoadjuvant systemisk behandling, eller direkt
operation med efterfoljande adjuvant behandling 6vervagas.

Vid primart resektabla metastaser saknas indikation for irinotekan och

biologiska likemedel som perioperativ eller adjuvant behandling.

14.4.2.2 Systemisk behandling vid potentiellt resektabla metastaser
(konvertering)

Rekommendationer — potentiellt resektabla metastaser (konvertering)

Vid konvertering rekommenderas den systemiska behandling som ger bist
chans till storsta méjliga tumorkrympning och som patienten bedéms klara

av.

Vid progress pa forsta linjens behandling bor byte ske till basta mojliga
regim utifran alternativen nedan, och tidig re-evaluering planeras.

Féljande regimer ir mojliga behandlingsalternativ:

Vid RAS/BRAF vildtyp pMMR oavsett primédrtumorlokalisation:

¢ FOLFOX/FOLFIRI + EGFR-himmare
e dubblett/triplett + bevacizumab

o dubblett/triplett utan antikropp om biologiskt likemedel inte bedéms
vara lampligt.

Vid RAS eller BRAF V600E-mutation pMMR oavsett
primértumorlokalisation:

o triplett/dubblett + bevacizumab.

e dubblett/triplett utan antikropp om bevacizumab inte bedéms vara
lampligt.

Vid dMMR /MSI-high:

e ipilimumab 1 mg/kg + nivolumab 3 mg/kg (x 4 kurer)
e pembrolizumab singel

e cytostatikabehandling enligt kriterier f6r pMMR ovan kan vara ett

alternativ. Om cytostatikabehandling ges som férstahandsval, utan att
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I onskad tumoérkrympande effekt uppnas, bor kombinationen ipilimumab

+ nivolumab Gvervigas i andra linjens konverteringssyfte.

Konverteringsbehandling har som mal att méjliggora eller underlitta kirurgi i
kurativt syfte, samtidigt som mikrometastasering ocksa paverkas.
Rekommendationen dr att i denna situation vilja den behandling som ger storst
chans till respons och som patienten bedéms tdla. Responsandel och
konverteringsgrad vid cytostatikabehandling gar hand 1 hand [287].

Maximal krympning ska efterstrivas, vid pMMR/MSS i forsta hand med
dubblettregim (FOLFOX/FOLFIRI) + EGFR-hdmmare eller dubblett/triplett

+/- bevacizumab.

Vid dMMR/MSI-high kan cytostatika-dubblett eller triplett med antikropp ges
enligt kriterierna ovan, men denna patientgrupp har simre effekt av cytostatika
in vid pMMR [288]. Dirfor kan immunterapi i form av regimen ipilimumab

1 mg/kg +nivolumab 3 mg/kg 6vervigas i forsta hand eftersom den ir
forenad med hogre grad av respons. Kombinationsregimen utvirderas senast
efter 4 kurer (12 veckor) varpa ny intentionsbedémning bor ske. Om kurativ
resektion inte kan rekommenderas trots respons, eller om organbevarande
strategi bedoms limpligt vid komplett remission (cCR) bor fortsatt
behandlingsstrategi individualiseras. Om fortsatt behandling bedéms av virde
efter 4 kurer ipilimumab + nivolumab, kan fortsatt nivolumab singel 6vervigas
till progress eller 1 minst ett ar om god tolerans. Pembrolizumab singel dr ocksa
ett alternativ till ipilimumab/nivolumab med initial dosering var tredje vecka.
En hog andel far langvarig stabil sjukdomsremission pa immunterapi, och kan
dirmed potentiellt undvika kirurgi (ref), men vid tecken till progress efter en
lingre tids remission bor patienten erbjudas en ny kirurgisk bedémning. Vid
utebliven 6nskad effekt av cytostatikabaserad behandling i forsta linjen bor
kombinationen ipilimumab + nivolumab vervigas som andra linjens
konversionsbehandling for patienter med dMMR/MSI-high.

Progress pa torsta linjens konversionsbehandling féranleder byte till basta
mojliga effektiva behandling 1 andra linjen. Om tillricklig respons for
konvertering till kirurgi uppnas forst pa senare linjes behandling bor patienten
likvil erbjudas kurativt syftande kirurgi [289)].
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14.4.3 Systemisk behandling med palliativ intention

I den palliativa situationen bor vardgivaren efterstriva en proaktiv hallning
som syftar till att lindra patienternas symtom och optimera deras livskvalitet
och 6verlevnad. I ett langsiktigt vardkontinuum ingar att introducera si manga
aktiva onkologiska likemedel som mojligt, sa linge de bedéms bidra till klinisk

nytta. Besluten bor fattas tillsammans med patienten.

Behandlingslinje ar ett centralt begrepp i palliativ onkologisk
likemedelsbehandling. For en enhetlig definition av begreppet i klinisk praxis

och i kvalitetsregister, se bilaga 2.

Rekommendationer — palliativ intention

For patient i gott allmintillstind utan direkt behov av
tumorkrympande effekt, val i férsta linjen:

Vid vinstersidig priméirtumér med pMMR och RAS/BRAF vildtyp:

e FOLFOX /FOLFIRI + EGFR-himmare
e dubblett + bevacizumab

e dubblett utan antikropp om biologiskt likemedel inte bedoms vara
lampligt.

Vid hégersidig primartumér med pMMR, RAS/BRAF vildtyp:

e dubblett + bevacizumab

e dubblett utan antikropp om biologiskt likemedel inte bedoms vara
lampligt.

Vid RAS eller BRAF V600E-mutation pMMR oavsett
primértumorlokalisation:

e dubblett + bevacizumab

e dubblett utan antikropp om biologiskt likemedel inte bedoms vara
lampligt.

Vid dMMR/MSI-high oberoende av mutationsstatus:

e ipilimumab 1mg/kg + nivolumab 3 mg/kg x 4 f6ljt av nivolumab singel
e pembrolizumab

e om immunterapi inte bedéms vara lampligt ges behandling enligt
rekommendationer f6r pMMR ovan.

141



REGIONALA CANCERCENTRUM

For patient i gott allmintillstand, val i andra linjen med anpassningar
baserat pa val i forsta linjen:

Vid progress pa irinotekanbaserad behandling i forsta linjen bor
oxaliplatinbaserad dubblett viljas i andra linjen, och vice versa.

Vid RAS/BRAF vildtyp och pMMR/MSS:

e dubblett + bevacizumab

e TFOLFIRI / irinotekan + EGFR-hiammare om EGFR-himmare inte
givits i fOrsta linjen, 1 forsta hand vid vinstersidig tumor

e FOLFOX + EGFR-himmare om EGFR-himmare inte givits i fOrsta
linjen och andra linjen bedoms bli patientens sista

e dubblett utan antikropp om biologiskt likemedel inte bedoms vara
limpligt.

Vid RAS-mutation och pMMR:

e dubblett +/- bevacizumab.

Vid BRAF V600E-mutation:

e enkorafenib + cetuximab

e dubblett + bevacizumab om BRAF-/EGFR-himmande behandling inte
bedoms vara lampligt

e dubblett utan antikropp om biologiskt likemedel inte bedoms vara
lampligt.

Vid dMMR/MSI-high oberoende av mutationsstatus:

e om inte checkpointhimmare givits i forsta linjen: ipilimumab 1 mg/kg +
nivolumab 3 mg/kg x 4 foljt av enbart nivolumab. Alternativ regim ir
pembrolizumab singel.

e cfter progress pa immunterapi i forsta linjen ges inte ytterligare
immunterapi 1 andra linjen. I stillet ges behandling i andra linjen enligt
rekommendationer f6r pMMR ovan.

For patienter i gott allméntillstand och behov av tumérkrympande
effekt, palliativ intention:

For val av bista mojliga tumérreducerande behandling/vid behov av snabb
krympning.

Rekommendationerna nedan baseras pa samma principer som for
behandlingsvalet vid potentiellt resektabel metastaserad sjukdom.
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Vid progress pa forsta linjens behandling och fortsatt behov av
tumorkrympning bor byte ske till bista mojliga regim med val mellan

alternativen nedan.

Foljande regimer dr mojliga behandlingsalternativ.
Vid vinstersidig primartumér med RAS/BRAF vildtyp:

e FOLFOX / FOLFIRI + EGFR-himmare
e dubblett eller triplett + bevacizumab

e dubblett eller triplett utan antikropp om biologiskt likemedel inte
bedoms vara lampligt.

Vid hégersidig primartumér med RAS/BRAF vildtyp:

e dubblett eller triplett + bevacizumab
¢ FOLFOX /FOLFIRI + EGFR-himmare

e dubblett eller triplett utan antikropp om biologiskt likemedel inte
bed6éms vara limpligt.

Vid RAS eller BRAF V600E-mutation oavsett primirtumérlokalisation:

e triplett eller dubblett + bevacizumab

e dubblett eller triplett utan antikropp om biologiskt likemedel inte
bed6éms vara limpligt.

Vid dMMR /MSI-high:

e ipilimumab 1 mg/kg + nivolumab 3 mg/kg x 4 f6ljt av nivolumab singel

e pembrolizumab

e om immunterapi inte bedéms vara limpligt ges behandling enligt
rekommendationer f6r pMMR ovan

e cfter progress pa immunterapi i forsta linjen ges inte ytterligare
immunterapi 1 andra linjen. I stillet ges behandling i andra linjen enligt

rekommendationer f6r pMMR ovan.

14.4.31 Palliativ behandling till patient i gott aliméantillstand

14.4.3.1.1  Palliativ behandling till patienter utan akuta tumérrelaterade symtom

Patienter med minimala symtom, liten visceral tum6rboérda och/eller lingsam
sjukdomsdynamik har i regel inte omedelbart behov av tumérkrympande
behandling i en palliativ situation, och de behandlas primirt i
tumorstabiliserande syfte, se avsnitt 14.4.3.2 Palliativ behandling till dldre

och/eller skéra patienter.
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Dubblettbehandling i forsta palliativa linjen bor vialjas utifran toxicitetsprofil,
eventuell tidigare adjuvant eller perioperativ behandling, molekylirbiologi,
primirtumorlokalisation och samsjuklighet. Behandling 1 andra linjen bor vara
oxaliplatinbaserad om patienten fatt progress pa irinotekan i fOrsta linjen och

vice versa.

Kombination med bevacizumab kan Gvervigas oavsett mutationsprofil.

For patienter med RAS/BRAF vildtyp bér FOLFOX eller FOLFIRI +
EGFR-himmare 6vervigas i forsta linjen for vinstersidig primartumor [290].
Baserat pa retrospektiva studier férefaller EGFR-hdmmare 1 kombination med
cytostatika vara mindre effektivt vid hogersidig primartumor, RAS vildtyp,
atminstone i forsta linjen [291]. I andra linjen har EGFR-hammare i tilldgg till
irinotekan eller FOLFIRI visat forbittrad progressionsfri éverlevnad och
respons men inte battre total Gverlevnadsvinst [292, 293]. Studierna har inte
selekterat baserat pa primartumorlokalisation. Det finns inga randomiserade
studier av EGFR-hdmmare i kombination med oxaliplatinbaserad behandling i

andra linjen.

14.4.3.1.2 Palliativ behandling till patient i behov av tumérkrympande
effekt/maximal respons

Kliniskt aggressiv tumorsjukdom kinnetecknas ofta av cancerrelaterade
symtom, utbredd tumoérbérda, hotande organfunktion, snabb progress
och/eller inflammatoriska tecken: hogt CRP, LPK, TPK, ALP och/eller lagt
albumin. Patienter i denna situation bér om méjligt erbjudas behandling med
bista chans till tumorreducerande effekt. For bakgrund och regimval, se

rekommendationer i avsnitt 14.4.2.2 Systemisk behandling vid potentiellt

resektabla metastaser (konvertering). Det primiéra behandlingsmalet dr da

snabb tumorrespons och i férlingningen symtomlindring.

Triplettregim ger 6kad chans till respons men ocksa signifikant mer toxicitet dn
dubblett. FOLFOXIRI med eller utan bevacizumab kan ges oavsett
primirtumorlokalisation och RAS/BRAF-status under begrinsad tid (oftast
max 4 manader innan behandlingen de-eskaleras) till yngre patienter i gott
allmantillstind (ECOG 0-1), dven om de har flera prognostiskt ogynnsamma
faktorer, och/eller nir tumorreducerande effekt for symtomlindring 4r hogt

prioriterat.

Tripplettregim i kombination med EGFR-himmare rekommenderas inte med
hinsyn till toxicitetrisken [294]. EGFR-hammare + dubblettregim ir
forstahandsvalet f6r RAS/BRAF vildtyp oavsett primirtumétlokalisation nir

patienten behover en snabb respons.

For patienter med dAMMR/MSI-H tumot, se avsnitt 14.4.2.2 och avsnitt

14.4.1.4 £6r resonemang kring val av checkpointhdmmare.
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14.4.3.2 Palliativ behandling till dldre och/eller skéra patienter

Rekommendationer — palliativ intention

Till medicinskt skora eller dldre patienter, eller nir primirt
behandlingsmil ir sjukdomskontroll, val i férsta linjen:

Vid pMMR, RAS/BRAF vildtyp:

e fluoropyrimidin + bevacizumab
e dosreducerad dubblett +/- bevacizumab
e irinotekan

e FOLF (modifierad de Gramont, fluorouracil och kalciumfolinat)
+ EGFR-himmare vid vinstersidig primartumor

e EGFR-himmare singelbehandling

e fluoropyrimidin som singelbehandling om antikropp inte bedéms vara

lampligt.

Vid RAS eller BRAF V600E-mutation, pMMR oavsett
primértumorlokalisation:

e fluoropyrimidin + bevacizumab
e dosreducerad dubblett +/- bevacizumab
e irinotekan som singelbehandling

e fluoropyrimidin som singelbehandling om antikropp inte bedéms vara
lampligt.

Vid dMMR/MSI-high oberoende av mutationsstatus:

e pembrolizumab.

¢ Om immunterapi bedéms vara medicinskt olampligt ges behandling
enligt rekommendationer f6r pMMR ovan.

Till medicinskt skora eller dldre patienter i andra linjen:

Vid progress pa irinotekanbaserad behandling i forsta linjen bor
oxaliplatinbaserad dubblett 6vervigas i andra linjen, och vice versa.

Val i andra linjen:
Vid RAS/BRAF vildtyp, pMMR/MSS:

e dosreducerad dubblett +/- bevacizumab

e fluoropyrimidin + bevacizumab (om EGFR-himmare eller irinotekan
som singelbehandling givits i forsta linjen)

e FOLF (modifierad de Gramont) + EGFR-himmare (om EGFR-
himmare inte givits 1 fOrsta linjen)
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e irinotekan +/- EGFR-himmare (om irinotekan inte givits i forsta linjen)

¢ EGFR-himmare singelbehandling (om EGFR-himmare inte givits i
forsta linjen).

Vid RAS eller BRAF V600E-mutation, pMMR/MSS:

e enkorafenib + cetuximab vid BRAF V600E-mutation

e dosreducerad dubblett + bevacizumab (om BRAF-/EGFR-himmande
behandling inte bedoms vara limpligt)

e fluoropyrimidin + bevacizumab (om irinotekan som singelbehandling
givits i fOrsta linjen)

e irinotekan som singelbehandling (om irinotekan inte givits 1 fOrsta linjen).

Vid dMMR:

e pembrolizumab om inte checkpointhimmare givits i férsta linjen.
e Efter pembrolizumab i férsta linjen, eller om immunterapi bedéms vara
medicinskt olimpligt, ges behandling i andra linjen enligt

rekommendationer f6r pMMR ovan.

Aldre och/eller medicinskt skéra patienter tal i regel inte fulldos dubblett.

For dessa patienter dr det sirskilt viktigt med en noggrann risk—nytta-virdering
mellan behandlingsbiverkningar och livskvalitet. Till patienter med biologisk
alder 6ver 70—75 ar kan en dosreducerad dubblettregim vara mer effektiv och
tolerabel dn fulldos fluoropyrimidin som singelbehandling [295]. Tilligg av
bevacizumab kan overvigas, sirskilt till fluoropyrimidin som singelregim.

5-FU infusionsregim + EGFR-himmare [290] eller EGFR-himmare som
singelbehandling 4r ocksa ett alternativ vid RAS/BRAF vildtyp. For édldre
patienter med dMMR/MSI-H tumor, se internationella geriatrisk-onkologiska
riktlinjer [297] samt avsnitt 14.4.1.4 Immunterapi for bakgrund angaende val av

checkpointhammare.

For symtomfria dldre eller skora patienter kan inledningsvis aktiv exspektans
utan behandling vara ett alternativ. For patienter med biologiskt prognostiskt
ogynnsamma faktorer (BRAF V600E-mutation, dIMMR, stor tumérborda och
hotande organfunktion) ir antitumoral behandling att féredra framfor aktiv

exspektans, for att om moijligt f6rdréja utvecklingen mot férvirrade symtom.

14.4.3.3 Behandlingstidens langd vid palliativ behandlingsintention

14.4.3.3.1  Behandlingsfria intervall

Valet mellan behandling till progress och behandlingsfria intervall bor virderas
med hinsyn till tumérsjukdomens dynamik, metastaseringsmonster och
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prognostiska faktorer samt patientens allmintillstand, symtom, samsjuklighet
och 6nskemal.

Det ir inte tillradligt att kontinuerligt fortsitta dubblett- eller tripplettregim
med eller utan biologiskt likemedel till progress utan att vid nagot tillfille
pausa eller de-eskalera behandlingen (minska antal antitumorala lakemedel i en
regim) under patientens sjukdomsférlopp. Kontrollerad behandlingspaus ir ett
alternativ till de-eskalering eller planerad underhallsbehandling. Vid medicinsk
behandling med palliativ intention kan behandlingspaus 6vervigas efter

cirka 6 manaders behandling (induktionsfas) om utvirderingen visar
tumorrespons eller stabil sjukdom. En induktionsfas som ar kortare dn

4 manader rekommenderas inte fore behandlingspaus, eftersom det kan minska
overlevnadsvinsten jamfort med att fortsitta behandlingen, om patienten
tolererar den [298].

Vid behandlingspaus eller aktiv exspektans bor tuméren utvirdering ske med
radiologisk och klinisk kontroll efter initialt 2 méanader. Forlingd paus ar
direfter mojlig vid minst stabil sjukdom, efter individuell klinisk bedomning.
Lampligt kontrollintervall med DT thorax-buk ar 2 (till 3) manader. Patienten
b6r uppmuntras att hora av sig vid eventuell symtomprogress fore nista
planerade kontroll. Vid tumérprogress 1 behandlingsfritt intervall kan
induktionsregimen aterupptas, med beaktande av tidigare respons, biverkningar
och aktuellt allmintillstind.

Behandlingspauser bor anvindas med forsiktighet hos patienter med

ogynnsamma prognostiska faktorer.

14.4.3.4 Underhallsbehandling

Rekommendationer — underhéllsbehandling och behandlingspaus

e Planerad underhéllsbehandling eller behandlingspaus bor foregas av
minst 4 och vanligen max 6 manaders induktionsbehandling.

e For tripplettregim bor behandlingsperioden inte vara lingre dn
4 manader fore de-eskalering.

e [ valet mellan behandlingspaus och underhallsbehandling bor
behandlingsmal, prognostiska faktorer, risken f6r snabb tumérprogress
vid eventuell paus, biverkningar och patientens 6nskemal och livskvalitet
vigleda beslutet.

e Fluoropyrimidin kan ges ensamt eller 1 kombination med bevacizumab
som underhallsbehandling, forutsatt att bevacizumab givits under

induktionsfasen.
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e EGFR-himmande antikropp kan ges ensamt eller i kombination med
5-FU som underhallsbehandling, om EGFR-himmaren givits under
induktionsfasen.

e Bevacizumab rekommenderas inte som singelbehandling.

Underhallsbehandling (eng. maintenance therapy) definieras i studier som en
forutbestimd och planerad de-eskalering av behandlingsintensiteten efter
respons (minst stabil sjukdom) pa en tidsbestimd induktionsbehandling.

I klinisk praxis anviands ofta underhallsbehandling upprepat som ett alternativ
till fortsatt dubblettregim i samtliga linjer. Syftet dr att efterstriva stabil
sjukdom med symtomkontroll och f6rlinga tiden till tumérprogress samtidigt
som biverkningarna minimeras. Byte till underhallsbehandling bor saledes helst
forega uppkomsten av intolerabla biverkningar, som ett planerat led i
behandlingsstrategin. Detta ar virdefullt 1 syfte att minimera ackumulerad

neurotoxicitet, sarskilt vid oxaliplatininnehallande behandling.

Underhallsbehandling ges tills patienten visar progress eller far intolerabla
biverkningar. Vid progress daterupptas den tidigare induktionsregimen,
alternativt kan byte till annan linje Overvigas. Studier av planerad
underhallsbehandling vid respons eller stabil sjukdom efter standardiserad
induktion i forsta linjen har inte visat simre total 6verlevnad.
Underhallsbehandling férlinger diremot progressionsfri 6verlevnad jamfort
med behandlingspaus [299, 300]. Den kliniska relevansen av denna vinst bor
beaktas vid langa behandlingsférlopp, i valet mellan upprepade pauser och
fortsatt behandling till progress.

14.4.3.4.1 Sérskilda terapeutiska val av underhéllsbehandling

Efter induktion med dubblettcytostatikabehandling kan underhéllsbehandling
med enbart fluoropyrimidin Gvervigas som ett alternativ till paus i samma linje.

Efter behandling med tripplettcytostatikabehandling (FOLFOXIRI eller
FOLFIRINOX, dvs. fluorouracil, irinotekan, kalciumfolinat och oxaliplatin)
bor de-eskalering till underhallsbehandling med dubblett eller enbart 5-FU

Overvigas senast efter 4 manaders behandling [301].

Om angiogeneshdimmare givits tillsammans med induktionsbehandling finns
stod for att ge fluoropyrimidin + bevacizumab som underhallsbehandling

1 stallet for paus 1 forsta linjen [302].

Efter behandling med cytostatikabehandling + EGFR-himmande antikropp
vid RAS vildtyp kan underhallsbehandling med EGFR-himmare (med eller

utan 5-FU) 6vervigas som ett alternativ [303].
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14.4.3.5 Behandlingsval efter andra linjen

Rekommendationer — palliativ intention efter andra linjens
behandling

e Valet av behandling efter andra linjen bor styras av molekyldrbiologisk
tumorprofil, tidigare behandlingsrespons och 6vriga prognostiska
faktorer.

e Behandling efter andra linjen rekommenderas inte rutinmissigt till
patienter med performance status ECOG 2 eller simre.

o Trifluridin/tipiracil +/- bevacizumab kan 6vervigas for patienter i gott
allmintillstind.

o NTRK-riktade likemedel kan rekommenderas inom ramen for en
forskningsstudie eller ett kliniskt protokoll till vil selekterade patienter
med N'TRK-fusionsavvikelse i tuméren (ses framfor allt vid
dMMR /MSI-high).

14.4.3.5.1 Trifluridin/tipiracil (TAS-102)

Trifluridin/tipiracil ger en forlingning av mediandvetlevnaden med citka

2 manader jaimfort med bista understddjande behandling, och med tilligg av
bevacizumab blir medianéverlevnadsvinsten 3 méanader jamfort med
trifluridin/tipiracil i monoterapi [260, 304]. Behandling med modifierad
trifluridin/tipiracil -regim (var 14:e dag) i kombination med bevacizumab har
1 fas II-studier visat jimforbar effekt och kan vara ett alternativ till
standardregim nir bevacizumab ges i kombination med trifluridin/tipiracil
[303].

14.4.3.5.2 Malriktade lédkemedel

Om EGFR-himmande antikropp inte introducerats i forsta eller andra linjens
behandling bor patienter med RAS/BRAF vildtyp om méjligt erbjudas EGFR-
antikropp i kombination med irinotekanbaserad cytostatika eller som

singelbehandling i senare linjer. Se avsnitt 14.4.1 Likemedel vid metastaserad

sjukdom. Vid BRAF V600E-mutation rekommenderas patienter i gott
allmantillstaind behandling med enkorafenib + cetuximab i tredje linjen om

kombinationen inte introducerats 1 andra linjen.

Regorafenib kan i enskilda fall 6vervigas med en noggrann risk-nytta
diskussion med patienten utifran behandlingens betydande toxicitet och

begrinsade nytta.

For 6vriga lakemedel, inklusive frukintinib, HER2- och NTRK-riktad
behandling efter andra linjen, se avsnitt 14.4.1.3 Malriktade likemedel f6r

bakgrund.
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KAPITEL 15
Omvardnad, egenvard

och rehabilitering

Rekommendationer

e Omvardnaden bor utformas med ett holistiskt personcentrerat synsitt.

e Patienter ska erbjudas en kontaktsjukskéterska under hela vardprocessen.

e Aktiva overlimningar bor sikras mellan olika vardgivare.

e Alla patienter ska erbjudas en digital eller analog individuell vardplan
som bor upprittas tillsammans med patienten.

e Rechabiliteringsbehov bor virderas aterkommande med standardiserade
instrument.

e [or patienter med behov av rehabiliteringsinsatser pa sirskild eller
avancerad niva bor en rehabiliteringsplan upprittas.

For rekommendationer som avser tidig och sen palliativ vard, se Nationellt

vardprogram for palliativ vard.

15.1 Kontaktsjukskoterska

Syftet med kontaktsjukskoterskan ér att forbittra informationen och
kommunikationen mellan patient och vardenhet, att skapa tillganglighet,
kontinuitet och trygghet och att stirka patientens mojligheter till att vara
delaktig i den egna varden (SOU 2009:11).

Det finns en nationell uppdragsbeskrivning, men kontaktsjukskoterskans
uppdrag behover beskrivas utifran varje vardprocess for att lyfta
diagnosspecifika aspekter. Att patienten har en kontaktsjukskoterska bor
journalféras. Las mer om kontaktsjukskoterskans uppdrag och om den
nationella uppdragsbeskrivningen pa sidan Kontaktsjukskéterska pa

cancercentrum.se.

15.2 Min vardplan

Alla personer som far en cancerdiagnos bor erbjudas en individuell vardplan.
Genom att arbeta med Min vardplan kan virdpersonalen se till att patienten far
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kvalitetssakrad information och mojlighet till stéd genom hela vardprocessen.
Virdplanen ska innehalla individanpassad information om sjukdomen och om
behandling, rehabilitering och egenvérd. Att patienten har Min vardplan bor

journalforas. Las mer pa sidan Min vardplan pa cancercentrum.se.

Min vardplan for tjock- och dndtarmscancer finns digitalt via 1177.se. For

patienter som inte har e-legitimation finns den nationella patientinformationen

tor pappersutskrift pa cancercentrum.se.

Innehallet behéver uppdateras vid andrade forhallanden for att mota
individens aktuella behov av information och stod. Det rekommenderas att
anvinda formuliren ”Hilsoskattning” och ”Vad ir viktigt f6r mig?” som
underlag f6r dialog med patienten om vad Min vardplan ska innehélla. Lis mer

pa sidan Arbeta med Min vardplan.

15.3 Aktiva overlamningar

For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de nirstaende ska

alla 6verlimningar mellan olika vardgivare vara “aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nésta instans. Den som aktivt verlimnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt

med patienten.

15.4 Cancerrehabilitering
Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och reducera de fysiska, psykiska,

sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
Insatserna ska ge patienten och de nirstaende stod och férutsittningar att leva

ett sd bra liv som mojligt.

Behovet av rehabilitering ska bedémas aterkommande och pa ett strukturerat
sitt av teamet som ansvarar for patientens cancervard. Utifran identifierade
behov ska grundlaggande insatser sittas in och foljas upp. Patienten ska
aterkommande fa information om och stéd 1 grundliggande rehabilitering och
egenvard. I patientens Min vardplan ska information om cancerrehabilitering

inga, liksom egenvardsrad motsvarande grundliggande niva.

Om patienten behéver insatser pa sirskild eller avancerad niva ska en
rehabiliteringsplan upprittas och dokumenteras i patientens journal. Patienten
ska erbjudas insatser frin professioner med kompetens inom rehabilitering,
exempelvis kurator, fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut, dietist eller
stomiterapeut.
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Fordjupad information om cancerrehabilitering inklusive bedémning och

insatser finns i Nationellt vardprogram fér cancerrehabilitering.

15.4.1 Rehabilitering vid kolorektalcancer (KRC)

Patienter med KRC 16per stor risk for seneffekter av sin behandling, vilket kan
innebiara psykosocial och fysisk paverkan lingt efter att behandlingen ar
slutford. Det professionella teamet kring patienten ar darfor viktigt, och
kontaktsjukskoterskan har en nyckelroll genom att I16pande f6lja upp och
identifiera patientens behov av rehabiliteringsinsatser. For mer information
kring seneffekter, se avsnitt 15.10 Seneffekter efter behandling av KRC.,

15.5 Prehabilitering

Rekommendation

Infor cancerbehandling (kirurgi, stralbehandling eller medicinsk
cancerbehandling) bor patientens behov av prehabiliteringsinsatser bedémas
nir det giller:

o fysisk formaga
® nutritionsstatus
e psykosociala aspekter

e levnadsvanor: tobak, alkohol, fysisk aktivitet och matvanor.

Patienter ska infér behandling stodjas i:

e rokstopp
e alkoholstopp
e fysisk aktivitet.

Prehabilitering definieras som en sammanhingande vardprocess mellan
diagnos och behandlingsstart som omfattar fysiska och psykologiska
bedémningar for att faststilla funktionellt utgangsstatus, identifiera
funktionsnedsittningar och erbjuda malriktade dtgirder. Syftet r att forbittra
patientens hilsa och minska férekomst och svarighetsgrad av komplikationer
[306, 307]. Se Nationellt virdprogram f6r cancerrehabilitering.

Prehabilitering har 1 studier visat positiv effekt pa komplikationer, men det
saknas evidens fOr att rekommendera specifik prehabilitering. Infor
cancerbehandling rekommenderas dock bedémning och st6d enligt

ovanstaende.
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15.5.1 Fysisk féormaga

Patientens fysiska formaga ska bedémas och stod till individanpassad fysisk
aktivitet ges.

15.5.2 Nutritionsstatus

Patientens nutritionsstatus ska alltid bedémas for att tidigt finga
nutritionsbesvir och ofrivillig viktnedgang. Infor planerad kirurgi dr en saidan
bedomning av stor vikt, eftersom underniring i samband med kirurgi ar en
oberoende riskfaktor for komplikationer, férsimrat immunfoérsvar, ling vardtid
och 6kad dodlighet [308].

15.5.3 Psykosociala aspekter

Infor cancerbehandlingen har kontaktsjukskoterskan en central roll 1 att
bedoma patientens psykosociala situation, i dialog med patienten och dess

nirstiende, och vid behov erbjuda kontakt med en kurator.

Minderariga nirstiende har en sirstillning eftersom hilso- och sjukvirden har
en lagstadgad skyldighet att ge dem information, rad och stod, enligt 5 kap. 7 §
hilso- och sjukvardslagen (2017:30).

15.6 Levnadsvanor

Se Nationellt vardprogram vid ohilsosamma levnadsvanor — prevention och
behandling och Kliniska kunskapsstod Levnadsvanor pa 1177 f6r vardpersonal.

15.6.1 Tobak

Patienten rekommenderas starkt att inte roka under 4—8 veckor fore och efter

operation eller annan cancerbehandling.

Kontaktsjukskoterskan ska informera om rokningens negativa effekter vid
operation och stralbehandling, och hinvisa patienten till rokavvinjning via
primirvarden eller den specialiserade varden som kan ge hjilp med rékstopp.
Patienterna kan ocksa ringa den nationella Sluta-roka-linjen pa 020-84 00 00.

15.6.2 Alkohol

Patienten rekommenderas starkt att inte dricka alkohol under 4—8 veckor fore

och efter operation eller annan cancerbehandling.
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Alkohol 6kar risken foér komplikationer och biverkningar, dven i sma mangder
[309]. Patienter som vill ha st6d for att forindra sina alkoholvanor kan ringa
den nationella Alkoholhjilpen pa 020-84 44 48 (www.alkoholhjalpen.se).

15.7 Fertilitetsbevarande atgarder

Om patienten ska fa fertilitetspaverkande behandling bér information och
erbjudande av fertilitetsbevarande atgirder ske fore behandlingsstart for de

patienter dar det ér relevant.

15.8 Omvardnad i samband med kirurgi

Rekommendationer

e Patienter bor fa individualiserad muntlig och skriftlig information infor
kirurgi.

e Infor operation ska trombos- och antibiotikaprofylax ges.

o Atgirder for att minska malnutrition bér sittas in infor och efter kirurgi.

e Patienter bor perioperativt handliggas enligt ett Enhanced Recovery
After Surgery (ERAS)-koncept.

15.8.1 Preoperativ forberedelse och postoperativ
aterhamtning

Den skriftliga patientinformationen i Min vardplan boér anvindas infor kirurgi,
eftersom den dr diagnosspecifikt anpassad med flera illustrationer om

kirurgiska ingrepp och stéd till egenvard.

Det saknas evidens for att preoperativ laxering infor kolonkirurgi minskar
antalet anastomoslickage, sarinfektioner eller reoperationer, och det
rekommenderas dirfor inte. Didremot rekommenderas preoperativ laxering vid
rektumresektion och avlastande ileostomi, eftersom evidens saknas f6r om oral

laxering kan avstds vid rektumresektion.

Evidens finns for att ett ERAS-koncept minskar komplikationstisker och
torkortar vardtider. Se dven avsnitt 12.5 Perioperativt omhandertagande
1 kapitlet om kirurgi.

Patienten bor goras delaktig i uppsatta mal och kontinuerligt fa information
om aktuell planering for att stodja den postoperativa aterhimtningen. Patienter
med stomi beh6ver specifikt stod.
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15.8.2 Postoperativa komplikationer

Den postoperativa omvardnaden bor inriktas pa att observera och forebygga
postoperativa komplikationer [310] sisom anastomosinsufficiens, ileus, hga
stomifléden, infektion, abscess, fistelbildning och sérlikningsproblematik.

Efter operation med abdominoperineal excision (APE) kan likningsproblem
uppsta 1 det perineala saret. Smartor och obehag perinealt ar vanligt efter APE,
och patienten bor fa en avlastningskudde att sitta pa. Information om

torvintade postoperativa besvir bor ges fore utskrivning.

15.8.3 Omvardnad efter metastaskirurgi

Langvariga fysiska symtom, mental trotthet, oro och depression ir vanligt efter
leverkirurgi och cytoreduktiv kirurgi (CRS) med HIPEC. Individuella
rehabiliteringsplaner har stor betydelse i den kirurgiska omvardnaden [311,
312],

15.9 Specifik omvardnad i samband med
onkologisk behandling av KRC

Rekommendationer

e Patienter bor fa muntlig och skriftlig behandlingsinformation infér
behandlingsstart.

e Biverkningar bor férebyggas och uppmirksammas under
uppfoljningsforloppet.

Biverkningar paverkar patienterna i varierande grad, men de kan medféra sinkt
livskvalitet. Forvintade biverkningar bor dirfor forebyggas och behandlas
aktivt.

For specifika biverkningar for enskilda likemedel, se likemedelsregimer i

Nationella regimbiblioteket, tjock- och dndtarmscancer, alternativt Fass.

Beddmningsstdd f6r biverkningar vid behandling finns i vardprogrammet f6r
cancerrehabilitering och under stéddokument i Kunskapsbanken,

se Antiemetika, Bedémning och hantering av biverkningar vid behandling med
checkpointhimmare och Cytostatikaorsakad perifer neuropati (CIPN).
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15.9.1 Biverkningar vid onkologisk behandling

15.9.1.1 Diarré

Diarré ir en vanlig biverkning som kan ses vid behandling med bland annat
fluorouracil, kapecitabin och irinotekan. Vid behandling med irinotekan kan
diarrén dven vara symtom pa kolinergt syndrom. Det ska alltid férebyggas och
behandlas med atropin subkutant.

Diarré vid stralbehandling beror pa skador pa tarmslemhinnan som minskar
tarmens formaga att absorbera vitska och naring, och det kan leda till rubbad
elektrolytbalans [313].

Gastrointestinala besvir dr en vanlig biverkning vid immunterapi, och manga
patienter far diarré nigon gang under eller efter behandlingen. Tillstandet kan
ocksa utvecklas till kolit. For utfallet ar det viktigt att tidigt hantera och
utvirdera symtom [314].

Dietister inom onkologi har gett ut en broschyr om kostrad vid diarré orsakat

av stralbehandling och/eller cytostatikabehandling som kan limnas till

patienten.

Mer information kan hittas i Nationellt vardprogram for

backencancerrehabilitering.

15.9.1.2 Hudbiverkningar

Vid behandling med EGFR-hdimmare ar hudbiverkningar vanligt
forekommande. Akneliknande hudbiverkningar férekommer 1 olika grad hos
80—-90 % av patienterna. Andra vanliga hudbesvir dr paronyki
(nagelbandsinfektion), fissurer, xerosis (torr hud), eksem och klada.

Proaktiv hudvard minskar graden av hudbiverkningar [315].

15.9.1.3 Slemhinnor

Fluorouracil kan ge slemhinneirritation. Symtomlindring med bensydamin
(Andolex, munskoljsvitska), som ir smartstillande och antiinflammatoriskt,

rekommenderas.

15.9.1.4 Neuropati

Neuropati dr vanligt férekommande vid behandling med oxaliplatin och
innefattar kéldutlosta parestesier, dysestesier och faryngolaryngeal dysestesi.
Det dr viktigt att vara observant pa kvarstiende symtom, och sidana bor
féranleda dosreduktion eller avslutande av behandlingen. Se stoddokument f6r

cvtostatikaorsakad perifer neuropati for stod kring férebyggande atgirder,

utredning och 6vrig handliggning.

156


https://protect.checkpoint.com/v2/___http:/dio-nutrition.se/wp-content/uploads/2020/05/Ra%CC%8Ad-vid-diarre%CC%81-orsakad-av-cyt-stra%CC%8Al-PDF.pdf___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo0ODhhYThjNTcyZTc3NWFmMzVlMzY2MzI4MTk1Mzg4NTo2OmM1OWM6NTNjMDk0ODg0ODgwMjE1NmFkYWI3MDE3ZTVlNDg2OWZiN2I1NzMxMTI1ZDA4Mjg0ODg3NmZkZjNjNmM4N2FjMTpwOlQ
https://protect.checkpoint.com/v2/___http:/dio-nutrition.se/wp-content/uploads/2020/05/Ra%CC%8Ad-vid-diarre%CC%81-orsakad-av-cyt-stra%CC%8Al-PDF.pdf___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo0ODhhYThjNTcyZTc3NWFmMzVlMzY2MzI4MTk1Mzg4NTo2OmM1OWM6NTNjMDk0ODg0ODgwMjE1NmFkYWI3MDE3ZTVlNDg2OWZiN2I1NzMxMTI1ZDA4Mjg0ODg3NmZkZjNjNmM4N2FjMTpwOlQ
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/backencancerrehabilitering/vardprogram/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/backencancerrehabilitering/vardprogram/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/stoddokument/cytostatikaorsakad-perifer-neuropati/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/stoddokument/cytostatikaorsakad-perifer-neuropati/

REGIONALA CANCERCENTRUM

Mer 4n halften av patienter som behandlats med oxaliplatin har kvarvarande
neuropatier 6 méanader efter behandlingens slut och en fjirdedel har
fortfarande besvir efter 3 ar [316]. De langvariga effekterna dr forknippade
med 6kad fysisk funktionsnedsittning, fall och nedsatt livskvalitet [317].
Smirtsam neuropati kan behandlas med duloxetin med varierande effekt [318].
Visst vetenskapligt stod finns for att fysisk aktivitet och funktionstrining
minskar neuropatierna. Akupunktur, TENS (transkutan elektrisk
nervstimulering) och massage [317]. Se stdddokumentet f6r
rekommendationer.

15.9.1.5 Hand- och fotsyndrom

Hand- och fotsyndrom dr vanligt férekommande vid behandling med vissa
likemedel, framfor allt kapecitabin. Hudbiverkningarna upptrader i form av
stickningar, kinselbortfall, smirta, svullnad eller rodnad, vanligen 1
handflatorna och under fotsulorna. Regelbunden anvindning av mjukgérande

kriam férebygger och lindrar symtomen.

15.10 Seneffekter efter behandling av KRC

Seneffekter dr besvir som finns kvar eller uppstir 3 manader efter avslutad
behandling. Efter stralbehandling kan seneffekter uppsta under flera ar efterat.

Exempel pi seneffekter efter behandling av KRC ér

e tarmfunktionsrubbning

e piverkan pa bickenskelettet
e urinvigsbesvir

e sexuell dysfunktion

e paverkan pa dggstockarna

e lymfédem.

Rekommendationer om utredning och behandling av dessa besvir finns i

Nationellt vardprogram f6r bickencancerrehabilitering.

15.11 Stomi vid KRC

En del patienter med KRC behéver stomi, tillfilligt eller permanent. Ingrepp
som leder till stomi kan vara aktuellt under olika skeden av sjukdomsférloppet:
vid kurativ operation, vid akut kirurgisk behandling och i palliativ vard. Det ér

vanligare med stomioperation vid rektalcancer dn koloncancer.
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APE innebair att hela rektum opereras bort och patienten fir en permanent
kolostomi. Vid lag frimre resektion anldggs 1 vissa fall en avlastande stomi,

1 regel som en loopileostomi.

15.11.1  Omvardnad infér stomioperation

Vid planerad operation bor patienten fa information i god tid fore ingreppet
for mojlighet till uppfoljning. Den preoperativa undervisningen bor innehalla
information om anatomi och tarmens funktion, vilken typ av stomi som
planeras, stomikonstruktion, operationsprocessen och psykologiska, fysiska
och sociala aspekter [319].

Stomimarkering preoperativt bor utforas av en stomiterapeut eller
specialistutbildad sjukskéterska 1 samrad med patienten och kirurgen.

15.11.2 Omvardnad och rehabilitering efter
stomioperation

Undervisning och trining i stomibandagering bor ges kontinuerligt och
pabotjas sa snart patienten orkar, fysiskt och psykiskt. Malet dr att patienten
ska hantera skotsel och bandagering av sin stomi fore utskrivning fran
sjukhuset samt ha fatt undervisning i grunderna fér hudvard och hur

stomilickage forhindras.

Information om tidiga postoperativa besvir bor ges fore utskrivning enligt

foljande:

e DPatienter som fitt en avlastande stomi och har rektum kvar bor informeras
om att det 4r normalt att tdmma slem och sekret via rektum.

e Alla patienter med ileostomi bor fa information om risken f6r héga
stomifléden samt egenvirdsrad kring detta.

e Patienter som opererats med APE kan uppleva fantomsmairtor och
tyngdkansla. Det perineala saret kan ta lang tid att lika.

Fore utskrivning fran sjukhuset bor patienten ha fatt kontakt med en

stomiterapeut och en uppfoljning vara planerad [320].

Stomiopererade patienters upplevelse av livskvaliteten efter operation av KRC
visar olika resultat. Flera studier beskriver férsimrad livskvalitet efter
stomioperation, medan andra indikerar att livskvaliteten 6kar med tiden [321-
323],
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15.11.3 Omvardnadsaspekter vid tillfallig loopileostomi

Efter kirurgi for rektalcancer och nedliggning av tillfillig loopileostomi drabbas
alla patienter av nagon grad av Low Anterior Resection Syndrome (LARS), vilket
paverkar livskvaliteten [324, 325]. Detaljerad information finns i avsnittet

Mag-tarmbesvir i Nationellt virdprogram fér backencancerrehabilitering.

15.11.4 Stomirelaterade komplikationer

Vanliga tidiga komplikationer dr stominekros och separation mellan hud och
stomi. En tidig komplikation kan leda till senare problem med exempelvis
stomistenos och stomiretraktion. Stomiprolaps kan férekomma bade tidigt och
sent efter operation. En annan vanligt férekommande sen komplikation dr
parastomalt brick [320].

For patienten leder stomikomplikationerna ofta till specifika problem sisom
hud- och bandageringsproblem samt ridsla for lickage och lukt, vilket ger
konsekvenser for det sociala livet [321-323, 327].

Medicinsk onkologisk behandling kan ge biverkningar som begrinsar
patientens formaga att skota stomin och 6kar behovet av stod och radgivning.
Behandling kan ge 16s avforing och stomifléden med hud- och
bandageringsproblem som f6ljd. Neuropatier kan paverka motoriken sa att
patienten far svart med egenvard av stomi [328]. Fatigue kan ocksa géra det

svarare att orka ta hand om sin stomi.

Efter en stomioperation bor patienten foljas upp regelbundet och strukturerat
for att forebygga stomirelaterade komplikationer, f6lja aterhdmtningen och
stodja patienten i att anpassa sig till den nya livssituationen [319, 320].

15.11.4.1 Stomifléden

Postoperativt kan stomiflédet fran en ileostomi vara stort. Stomifléden som
6verstiger 1 500-2 000 ml/dygn 6kar risken for att patienten ska bli
dehydrerad, och grav dehydrering kan leda till akut njursvikt. Darfér bor
stomiflédet matas pa vardavdelningen, med samtidig kontroll av patientens vikt

och vitske- och elektrolytstatus. Vid héga floden insittes adekvata likemedel.

Det ir inte ovanligt att patienten drabbas av héga stomifléden efter utskrivning
fran sjukhuset, nir matintaget Okar. Information om risk for stomifloden och
dehydrering ar viktigt, liksom egenvirdsrad om hur det ska hanteras samt

adekvata lakemedel.
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KAPITEL 16
Palliativ vard och

insatser

Se avsnitt 12.4 Palliativ kirurei och avsnitt 14.4.3 Svstemisk behandling med

palliativ intention. I de fall sjukdomen inte dr botbar behover palliativa

vardbehov uppmairksammas tidigt, redan parallellt med att
sjukdomsbromsande behandling ges. Symtomlindring och livskvalitet samt

nirstiendestod har hog prioritet.

Samtal vid allvarlig sjukdom dr ett verktyg for att tidigt identifiera patientens
onskemdl, prioriteringar och behov. Om svira fysiska, psykiska, sociala eller
existentiella behov foreligger bér kontakt tas med den specialiserade palliativa
varden. Samverkan mellan olika personalkategorier och vardgivare ar

nédvandigt.

Se dven Nationellt vardprogram fér palliativ vard.
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KAPITEL 17

Uppfoljning

17.1 Mal med uppfdljningen
Uppfoljningen har tre huvudsakliga syften:

e uppticka aterfall av sjukdomen nir kurativ behandling fortfarande dr mojlig
e uppticka metakrona tumorer

e tillfredsstilla patientens behov av information och rehabilitering.

Information om cancerrehabilitering finns i kapitel 15 Omvardnad, egenvard

och rehabilitering och i Nationellt virdprogram f6ér cancerrehabilitering.

17.2 Uppfoljning for att upptacka recidiv

Rekommendation for uppfdljning efter opererad kolorektalcancer
(KRC) utan metastaser:

e Efter radikalt opererad KRC stadium II-III rekommenderas DT thorax-
buk (hégupplost multislice-undersékning med intravends kontrast) samt
CEA 12 och 36 manader postoperativt.

e Efter resektion av stadium I-tumorer rekommenderas inte uppfoljning
med DT thorax-buk eller CEA.

e Koloskopi efter 3 ar och direfter vart 5:e ar sa linge patienten bedéms

vara aktuell f6r intervention vid fynd.

Virdet av uppfoljning kontra ingen uppfoljning ur ett strikt
overlevnadsperspektiv dr studerat i ett fatal gamla studier som dr heterogena
och underdimensionerade [329-331]. Behandlingen av metastaserad sjukdom
har dessutom forbattrats avsevirt under de senaste 20 aren. Underlaget dr
saledes fOr bristfilligt f6r att nagon slutsats ska kunna dras och
rekommendationen ir att f6lja upp patienter som bedéms klara behandling av
eventuellt upptickta recidiv. Det finns inget vetenskapligt stod for att tit
uppfoljning ger forbittrad 6verlevnad. Rekommendationen ér att som rutin
folja patienterna enligt ovan, med DT thorax-buk (h6égupplost multislice-
undersokning med intravendst kontrastmedel) kombinerat med CEA-testning

efter 1 4r och 3 ar.
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17.2.1 Uppfoljningsrekommendationer

Det dr av stor vikt att en adekvat utredning gors 1 samband med
primirbehandlingen i syfte att uppticka eventuell synkron metastasering. Om
en fullstindig hogkvalitativ koloskopi inte har gjorts fore operation (t.ex. pga.
obstruktion) bér en sadan utforas sa snart mojligt efterat (senast 6 manader
efter operation).

Studier har visat att uppfoljning kan goras lika vil av en sjukskoterska eller
primirvardslikare som en kirurg [217, 332, 333].

17.2.1.1 Patientgrupper som rekommenderas uppféljning

Patienter som pga. samsjuklighet inte beddms klara behandling med cytostatika
och/eller kirurgi for ett eventuellt upptickt recidiv, utan mycket stora risker for

dodlighet eller starkt sinkt autonomi rekommenderas inte uppféljning.

Patienter med radikalt resekerade stadium I-tumérer utan riskfaktorer har lag
risk £6r recidiv, varfor rutinmassig uppfoljning med DT + CEA inte
rekommenderas. Uppfdljning avseende metakrona tumérer rekommenderas
dock, se 17.2.1.7. Avseende lokalt exciderad tidig KRC, se avsnitt 12.1.5.

17.2.1.2 Undersokningsmetoder

DT thorax-buk i kombination med kontroll av CEA rekommenderas [334,
335]. Det finns inget stod for att MRT [336] eller PET [337, 338] som
rutinundersokning tillfér nagot virde. CEA ensamt dr inte av virde, utan bor
bara anvindas i kombination med avbildning [334, 339, 340]. Troskelvirdet ér
lite osdkert, men 5 anvinds vanligen dven om 10 har forslagits [339]. Trenden
ocksa av betydelse [341]. CEA-virden hos rokare dr mer osikra.

Pavisat cirkulerande tum6r-DNA (ctDNA) har visats vara forenligt med hog
risk £6r recidiv [342, 343]. Pilotstudier har visat bade hogt positivt och hogt
negativt prediktivt virde [344] for recidiv. ctDNA-styrd uppfoljning ir en
lovande metod som for nirvarande testas i nagra pagiende studier [345, 340]
men dr inte tillrickligt utvirderat och bor inte anvindas i rutinsjukvard dnnu.

17.2.1.3 Uppfoéljningsintervall

For radikalt opererade patienter, stadium II och 111, finns inget vetenskapligt
stod for att tit uppfoljning ger forbittrad overlevnad [331, 347-349].

Det finns nagra fa tidigare studier [350, 351] och metaanalyser [335, 352, 353]
som pekar pa en forbittrad total Gverlevnad vid hogfrekvent uppfoljning men i
de randomiserade kontrollerade studierna (RCT) sags den forbittrade
overlevnaden bara i stadium II och kunde inte kopplas till fler behandlade
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recidiv, och inte heller sigs nagon cancerspecifik overlevnadsvinst [353, 354].

Metaanalyserna dr gjorda pa sma heterogena studier innan modern
avbildningsteknik fanns tillhanda och innan modern multimodal behandling av
metastaserad sjukdom etablerats, sd de avspeglar inte dagens férhallanden.
Resultaten ir saledes svartolkade och resultaten av senare stora randomiserade
studier tillmats hogre tillforlitlighet. Tre stora RCT:er, COLOFOL, FACS och
GILDA, har gjorts direfter, liksom en stor amerikansk registerstudie, NCDB.
De visar alla att mer hogfrekvent uppféljning inte medfor nigon
overlevnadsvinst, trots att en hégre andel recidiv var operabla vid hogfrekvent
uppféljning.

Baserat pa detta dr rekommendationen att som rutin f6lja patienterna med
DT thorax-buk (hég upplosning och intravendst kontrastmedel) kombinerat
med CEA-testning efter 1 ar och 3 ar.

17.2.1.4 Uppfoljning av hogriskpatienter

Individualiserad uppf6ljning beroende pa riskprofil ér ett tilltalande koncept
som dock ir otillrdckligt vetenskapligt studerat. Intuitivt kan mer frekvent
uppféljning av hogriskpatienter verka befogat men detta ar mycket daligt
studerat. En subgruppsanalys av stadium III-patienter i COLOFOL-studien
visade ingen skillnad 1 total verlevnad eller cancerspecifik éverlevnad utifrin
uppfoljningsintensitet. En ”post hoc”-analys av patienter med hégt CEA
preoperativt och postoperativt visade hogre risk for recidiv och simre
overlevnad 1 gruppen med forho6jt CEA jamfort med lagt CEA, men ingen
skillnad sags avseende total 6verlevnad eller cancerspecifik 6verlevnad
beroende av uppfoljningsstrategi. Det finns inga studier av uppfoljning som ir
utformad f6r andra starka riskfaktorer f6r recidiv sisom hog andel positiva
lymfkortlar (LNR > 0,25), mucinés differentiering eller signetrings-
differentiering och perineural eller vaskuldr invixt. Sammanfattningsvis ar
evidensliget f6r svagt for en rekommendation om intensifierad uppfoljning av
hogriskpatienter.

For bade R1-opererade och perforerade tumorer foreligger en hog risk for
lokalrecidiv (cirka 50 %) och for peritoneal spridning, men det saknas
vetenskaplig evidens for en lamplig uppfoljningsstrategi. Uppfdljning med
DT buk och vid rektalcancer MRT bicken var 6:e manad 1 2—3 ar kombinerat
med CEA-mitning kan évervigas i denna situation, liksom om multipla andra
riskfaktorer enligt ovan foreligger. Vid perforerad cancer med fri perforation

kan laparoskopi efter 6 manader 6vervigas.
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Baserat pa avsaknaden av evidens for olika uppfoljningsstrategier vid hog risk
tor recidiv planeras ett nationellt konsensusarbete avseende vilka
rekommendationer som kan ges i dessa situationer, baserat pa férvintad

foljsamhet och effekt vid olika uppfoljningsalternativ samt resursforbrukning.

17.2.1.5 Uppfoljning efter metastaskirurgi

ESMO:s riktlinjer [217] och asiatiska riktlinjer [355] rekommenderar kontroll
av CEA och DT thorax-buk var 3:e manad i 2 ar och darefter var 6:e manad.
Rekommendationerna bygger dock inte pa ndgra vetenskapliga jamférande
studier, utan pa expertbedémningar. Svensk rutin efter lokalt radikal
resektionskirurgi f6r metastaser dr kontroller var 6:e manad 1 2 ar och en
kontroll efter 3 ar. Ytterligare kontroller efter 4 och 5 ar gors vid peritoneal
carcinos som opererats med CRS och HIPEC, och det kan 6vervigas dven
efter lever- och lungmetastasoperation. Det finns ingen evidens f6r mer
intensiv uppfoljning enligt asiatisk modell, varfér rekommendationen ér att
fortsatt folja dessa patienter var 6:e manad i 2 dr och sedan drligen i ytterligare
1-3 ar. For patienter som genomgar lokalbehandling, t.ex. ablation eller
stereotaktisk stralbehandling av metastaser, kan titare kontroller initialt vara av

varde.

17.2.1.6 Uppfoljning i sarskilda situationer

e Uppfdljning efter lokal excision av tidig cancer: Beroende av
riskfaktorer finns 6kad risk for lokalrecidiv som motiverar titare
uppfoljning. Se avsnitt 12.1.5 Uppfolining av tidig KRC.

¢ Uppfoljning efter neoadjuvant stralbehandling/kombinerad
cytostatika- och strilbehandling och komplett remission: Se avsnitt
11.2 Neoadjuvant behandling av rektalcancer. Ingen etablerad standard
finns utan dessa patienter bor registreras och foljas enligt det svenska
prospektiva W& W-studieprotokollet.

e Uppféljning av appendixneoplasier: Uppféljningsrekommendationerna
beror pa differentieringsgrad, eventuell perforation och huruvida eventuellt
fritt slem innehaller epiteliala celler eller inte. Se Tabell 16 i avsnitt 12.2.4.6

Kirurgi vid appendixneoplasier.

17.2.1.7 Uppfoljning av metakrona adenom och tumorer

Om inte samsjuklighet motsiger detta bor patienter som radikalopererats for
kolorektal cancer f6ljas upp enligt rekommendationerna f6r hégriskpolyper,

dvs. efter 3 ar och direfter vart 5:e ar, se Endoskopisk uppfélining efter
kolorektal polypektomi (Svensk Gastroenterologisk Forening).
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17.2.2 Avslutande av sjukhusstyrd uppfoljning

Nir uppfoljningen avseende recidiv avslutas ar det 6nskvirt att primérvarden

meddelas detta, med uppgift om patienten anses vara tumorfri och om

uppfoljning avseende kolorektala adenom enligt ovan rekommenderas.

17.2.3 Sammanfattande tabell

Tabell 19. Uppfoljning for att upptacka recidiv efter opererad kolorektal-

cancer stadium IlI-lll och appendixneoplasi
Primar- Efter metastas- | Appendix- Appendix-
opererad Kirurgi* neoplasi neoplasi
stadium 11-lll (LAMN/HAMN) (LAMN/HAMN)
icke perforerad | med epiteliala
buken slem

6 DT thorax-buk
manader CEA
12 DT thorax-buk | DT thorax-buk
manader CEA CEA
18 DT thorax-buk
manader CEA
24 DT thorax-buk
manader CEA
3ar DT thorax-buk | DT thorax-buk
CEA CEA
4 ar (DT thorax-buk
CEA)
5ar (DT thorax-buk

CEA)

Ingen uppfdljning
nodvandig

DT thorax-buk

Tumoérmarkorer?

DT thorax-buk

Tumoérmarkorer?

DT thorax-buk

Tumormarkorer?

DT thorax-buk

Tumérmarkorer®

DT thorax-buk

Tumormarkorer?

DT thorax-buk

Tumoérmarkorer?

DT thorax-buk

Tumormarkorer?

* Lever, lunga, peritoneum
#CEA, CA 125, CA 19-9, CA 15-3
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KAPITEL 18
Nivastrukturering

18.1 Sammanfattning

Nationell hégspecialiserad vard (NHV) bedrivs inom tva omraden som ror
kolorektalcancer (KRC): cytoreduktiv kirurgi och cytostatikabehandling
(HIPEC) vid peritoneal carcinos av KRC och avancerad bickenkirurgi.
HIPEC-verksamhet bedrivs vid fyra nationella enheter (Karolinska
Universitetssjukhuset, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Akademiska
sjukhuset och Skanes universitetssjukhus) och avancerad backenkirurgi bedrivs
vid tre (Karolinska Universitetssjukhuset, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

och Skanes universitetssjukhus).

Flera regioner har centraliserat kirurgi for rektalcancer, men det finns

fortfarande lagvolymsenheter som opererar rektalcancer.

KRC handldggs 1 dag oftast vid kolorektalkirurgiska enheter med medelhéga
patientvolymer, men 10—20 % av patienterna behandlas vid enheter som har
farre dn 50 fall per ar, och det finns enheter med firre an 20 fall per ar.

Det dr omdiskuterat hur stor volym som krivs vid en enhet for att kunna trina
upp nya medarbetare och uppritthalla kompetens hos redan trinade kirurger.
Det finns inga entydiga, internationellt accepterade kvalitetsmatt fOr att
bedoéma kirurgisk kvalitet, férutom tumoér- och 6verlevnadsrelaterade matt.
Detta till skillnad fran till exempel radikaloperation av prostatacancer dir det
finns flera etablerade matt sisom andel opererade med bestiende inkontinens
och andel med bestaende impotens. En faktor som bor vigas in vid
centralisering av rektalcancerkirurgi dr att verksamheten ska bli sa omfattande
att det finns en rimlig chans att utvirdera kvaliteten med hjilp av Svenska
Kolorektalcancerregistret (SCRCR).

Enheterna bor ocksa kunna uppfylla kravet att alla patienter ska erbjudas
deltagande i limpliga studier, eftersom det dr ett av flera viktiga jamlikhetskrav
i sjukvarden. I det regionala processarbetet bor dirfér aktivt diskuteras hur

adekvata volymer, kompetens och forskning sikras genom regional samverkan.

En annan sida av problematiken r6r vikten av att behalla vissa typer av
kirurgiska ingrepp vid en verksambhet fOr att klara av akuta sjukdomsfall.
Nir det giller KRC ér detta argument frimst relevant f6r koloningrepp,
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eftersom akuta hinder pa grund av tumor i rektum vanligen behandlas med

framliggning av stomi.

Tidigare patientkrav pa kirurgisk sjukvird i niromradet kan vara pa vig att
luckras upp, och ersittas av krav pa hogre kompetens i det kirurgiska teamet i
vissa situationer. Patientforeningar efterfragar ofta 6kad nivastrukturering for
cancerbehandling, fOr att sidkerstilla att det behandlande teamet har kompetens

och erfarenhet.

18.2 Behovs- och kompetensstyrd regional
nivastrukturering

Inom regionerna har for vissa tillstind nivastrukturering skett till en enhet per
region. Den typen av nivastrukturering kan skilja sig at mellan regioner. I vissa
har en nivastrukturering inom varden fér patienter med KRC inneburit att
rektalcancer behandlas vid ett av regionens sjukhus medan 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

rapporter.

Regionala multidisciplinira konferenser (MDK) har utvecklats pa manga hall,
som ett stod for denna typ av nivastrukturering, och de kan ocksa bidra till en
mer jamlik vard.

Sadan regionalt styrd centralisering giller exempelvis for patienter med

e Jokalt avancerad koloncancer, till exempel med Gvervixt pa duodenum

e ytlig cancer i rektum som opereras med ESD

e Jokalt avancerad rektalcancer med 6vervixt pa biackenbotten dar
plastikkirurgiskt rekonstruktionsbehov foreligger

e KRC stadium IV dir metastaskirurgi bedéms vara rimligt.

18.3 Nationell nivastrukturering

I maj 2011 slot regeringen och Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) en
overenskommelse om att paborja arbetet med nationell nivastrukturering f6r
sillsynta och sirskilt svirbemistrade cancersjukdomar. I och med att
diagnostik och behandling férindras och blir alltmer komplex stills krav pa
koncentration av ovanliga och komplicerade atgirder. De férsta uppdragen till
nationella enheter férdelades efter en sakkunnigutredning och beslut om
nivastrukturering av landstingsdirektérernas samverkansgrupp, inom ramen for
arbetet i SKL. Successivt Overfors arbetet till Socialstyrelsen inom ramen for
nationellt hégspecialiserad vard (NHV).
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For fordjupande lasning, se referenser [1, 356-358].

Inom KRC bedrivs NHV inom tva tillstindsomraden: cytoreduktiv kirurgi
(CRS) och hyperterm intraperitoneal cytostatika (HIPEC) och avancerad
bickenkirurgi. CRS + HIPEC bedrivs vid fyra enheter 1 landet: Karolinska
Universitetssjukhuset, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Akademiska
sjukhuset och Skanes universitetssjukhus, och avancerad bickenkirurgi bedrivs

vid tre (Karolinska, Sahlgrenska och Skanes universitetssjukhus).

NHYV f6r avancerad bickenkirurgi startade den 1 juli 2024 och tillstaindet
omfattar bedomning av, och i forekommande fall kirurgisk atgard vid, olika

bickencancerformer. Inom KRC-omrédet ir foljande patienter aktuella:

e patienter med lokalt avancerad KRC dir total bickenutrymning, resektion
av korsbenet ovan coccyx eller annan del av bickenskelett och/eller lateral
bickenviggsdissektion med eller utan kirl- och/eller nervresektion bedéms
potentiellt nédvindigt vid preterapeutisk utvirdering f6r att uppna RO

e patienter med lokalrecidiv av KRC dar total bickenutrymning, bakre
bickenutrymning, resektion av korsbenet ovan coccyx eller annan del av
bickenskelett och/eller lateral bickenviggsdissektion med eller utan kirl-
och/eller nervresektion preterapeutiskt bedéms nédvindigt for att uppna
RO.

Nationell MDK finns for bide HIPEC-fall och for fall som ar aktuella for
avancerad backenkirurgi. Alla NHV-uppdrag f6ljs upp arligen enligt framtagna
uppfoljningsmatt.

For ytterligare information, se Socialstyrelsens webbplats: Cytoreduktiv kirurgi

(CRS) och hyperterm intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) och Avancerad
béickenkirurgi.
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KAPITEL 19

Kvalitetsuppfoljning

Rekommendationer

e Alla fall av invasivt vixande adenokarcinom som utgar fran kolon eller
rektum bor registreras i registret (férutom obduktionsupptickta).

e Data om utredning, kirurgisk och onkologisk behandling, PAD-utlitande
samt 3- och 5-drsuppfoljning registreras.

19.1 Registrering och rapportering

Ett nationellt register for rektalcancer startade 1995 och koloncancerregistret
startade 2007. Registret har en mycket god tickningsgrad och innehaller nu
data om 6ver 130 000 fall.

Registret heter sedan 2007 Svenska Kolorektalcancerregistret, forkortas
SCRCR, och ska pa engelska benimnas Swedish Colorectal Cancer Registry
(SCRCR).

Alla nya fall av kolorektalcancer ska registreras i SCRCR, med information om
utredning, behandling, histopatologi och kort- och langtidsuppfoljning,
Registrering sker via Regionalt cancercentrums nationella IT-plattform, INCA
(Informationsnatverk for Cancervarden). Den elektroniska blanketten bestir av

olika formulér dir de olika specialiteterna ansvarar fOr att fylla i var sitt
formulir. Registrering giller som anmalan till Cancerregistret. Adenom med
hogeradig dysplasi ska canceranmalas fran patologienheten, men inte till
SCRCR eftersom det enbart registrerar adenokarcinom. Foljaktligen ska andra
tumorer i tarmen (analcancer, karcinoider, lymfom, melanom etc.) inte heller
registreras i SCRCR. Adenokarcinom i appendix klassificeras som koloncancer
och ska anmilas till SCRCR.

Alla patienter ska informeras om att data registreras i SCRCR. Patienten skriver
inte pa nagot samtycke men kan avboja registrering och kan nir som helst
begira att uppgifter tas bort ur registret. For att fa uppgifterna raderade
behover patienten kontakta sin vardgivare eller registerhallaren. Fér generisk
patientinformation, se RCC:s webbplats. Patient- och tumérdata maste dnda

alltid rapporteras till Cancerregistret 4ven om patienten viljer att uttrida ur
SCRCR.
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19.2 Arsrapporter

En stor mingd data gér att fa fram ur de interaktiva rapporter som finns
tillgidngliga pa RCC:s webbplats. Hir finns ocksa arsrapporter dir vissa data ar

sammanstillda, och statistik sisom relativ 6verlevnad redovisas. Inloggning till
INCA ger tillgang till ytterligare registerdata pa gruppniva.

19.3 Syfte

Huvudsyftet med registret dr att kunna félja kvaliteten pa varden for varje
behandlande enhet, och enskilda resultat kan jimforas mot riket, regionen och
andra enheter. Ett annat syfte dr att 6ka intresset f6r och medvetenheten om
resultaten samt att kunna utvirdera hur nya metoder och trender introduceras i
landet och hur det paverkar resultaten. Databasen utgor en mycket god killa
tor populationsbaserad forskning.

Varje forskare som anvinder SCRCR maste vara vil fortrogen med registrets

styrkor och svagheter samt olika variablers validitet.

For ytterligare information, se Nationellt kvalitetsregister pa RCC:s webbplats.

19.4 Cancerregistret

Det svenska cancerregistret startade redan 1958. Registret ger underlag f6r

savil planering och utvirdering av sjukvard som forskning.

Cancerregistret ar inrattat enligt lag och samtliga vardgivare ér skyldiga att
rapportera till det (se Socialstyrelsens foreskrifter och allmanna rad HSLF-FS
2016:7 och HSLF-FS 2023:306). I foreskrifterna beskrivs vilka tumértillstand
som ska rapporteras. Trots registrets namn omfattar det dven forstadier till

cancer, misstinkta cancerfall och vissa benigna tumoérformer.

Canceranmilan ska skickas till Regionalt cancercentrum (RCC) 1 respektive
sjukvardsregion sa snart diagnosen ar stilld och uppgifterna for en anmalan
finns tillgingliga. RCC kodar och vidarebefordrar uppgifterna till

Socialstyrelsen.

Fran och med 2024 behover kliniker inte lingre gora en canceranmailan for
premaligna tillstind. For dessa tumorer dr det bara patologilaboratoriet som

gor anmalan.

For ytterligare information, se sidan Cancerregistret pa RCC:s webbplats.
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KAPITEL 20
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

Virdprogrammet ér nira associerat med Svenska Kolorektalcancerregistret
(SCRCR). Minga av de parametrar som lyfts fram i detta vardprogram
registreras i kvalitetsregistret: parametrar som ror diagnostik, preoperativ
utredning, kirurgisk och onkologisk behandling och komplikationer till den

3

histopatologisk diagnostik samt uppgifter om aterfall och 6verlevnad.

20.1 Kvalitetsindikatorer som rapporteras i
SCRCR

Effektmatt

e Andel radikalt opererade enligt kirurg och patolog
e 30 dagars mortalitet

e Relativ 3-drséverlevnad

e Andel lokalrecidiv inom 3 ar

e Andel peroperativ iatrogen tarmperforation

e Andel med cirkumferentiell resektionsmarginal (CRM), andel = 1,0 mm.

Processmatt

e Andel med vintetid fran diagnos till behandlingsstart, andel inom 5 veckor
e Andel med vintetid frin operation till PAD-svar, andel inom 3 veckor
e Preterapeutisk MDK till start av neoadjuvantstral (rektum)

e Andel med vintetid frin operation till start av adjuvant behandling, andel
inom 8 veckor

e Tickningsgrad mot Cancerregistret
e Andel som genomgatt komplett staging
e Andel som diskuterats pa preterapeutisk MDK

e Andel som opererats av ackrediterad respektive specialiserad
kolorektalkirurg

e Andel med minst 12 undersokta kortlar

e Andel diskuterade pa postoperativ MDK
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e Andel remitterade till onkologklinik, av stadium III, < 75 ar
e Andel inkluderade 1 kirurgiska eller onkologiska studier
e Tickningsgrad 3- och 5 darsuppféljning.

For information om malnivaer hinvisas till RCC:s webbplats.
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KAPITEL 21
Vardprogramgruppen

21.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av representanter for varje regionalt
cancercentrum samt en ordférande som utsetts av RCC 1 samverkan. Gruppen
har efterstrivat multiprofessionalitet med representanter f6r de olika
vardnivder som ir engagerade i patientens vardflode. Utover detta har
patientforetradare deltagit.

21.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Andreas Soderstrom, regional representant RCC Norr, kirurg, Sunderby
sjukhus.

Annika Sjovall, regional representant RCC Stockholm-Gotland, docent, kirurg,

Karolinska universitetssjukhuset.

Aristotelis Stefanidis, regional representant RCC Sydést, onkolog,
Universitetssjukhuset 1 Link6ping.

Charlotte Bygdemo-Toyziaridis, patientrepresentant, forbundsordférande
ILCO, tarm- uro- och stomiférbundet.

Dan Asplund, regional representant RCC Vist, med.dr, kirurg, Sahlgrenska
universitetssjukhuset/ Ostra sjukhuset, G6teborg.

Fredrik Hopfgarten, patientrepresentant, Mag- och tarmférbundet.

Hanna Christensson, omvardnadsrepresentant med kapitel fram till hosten 2023.
Forskningssjukskoterska, Tema Cancer, Karolinska Universitetssjukhuset,
Stockholm.

Jakob Eberhard, regional representant RCC Syd, docent, onkolog, Skanes

universitetssjukhus.
Johanna Berg, radiologirepresentant, Skanes universitetssjukhus.

Marie-Louise Lydrup, ordférande, docent, kirurg, Skines universitetssjukhus,
Malmo.

Mattias Prytz, regional representant RCC Viist, docent, kirurg, Sahlgrenska

universitetssjukhuset, Géteborg.
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Mef Nilbert, vice ordférande, adjungerad professor, onkolog, Skéines

universitetssjukhus, Lund.

Richard Palmqvist, patologirepresentant, professor, Norrlands
universitetssjukhus, Umea.

Asa Collin, regional representant RCC Mellansverige, kirurg, Akademiska
sjukhuset, Uppsala.

21.3 Forfattare

Alexander Valdman, docent, onkolog, Karolinska Universitetssjukhuset,
Stockholm.

Anders Jonsson, professor, onkolog, Skines universitetssjukhus.

Anna Forsberg, med.dr, gastroenterolog, Endoskopicentrum, S:t Gorans
sjukhus, Stockholm.

Anna-Karin Garp, kontaktsjukskoterska, Universitetssjukhuset 1 Linkoping.
Anne Hallkvist, radiolog, Ostersunds sjukhus.

Annika Sjovall, docent, kirurg, Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm.
Bengt Glimelius, senior professor i onkologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala.
Bengt Isaksson, professor, kirurg, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Bethany van Guelpen, docent, onkolog, Norrlands universitetssjukhus, Umea.

Birger Palsson, docent, adj. universitetslektor, Lunds universitet, 6verlikare
kirurgkliniken och FoU Kronoberg.

Calin Radu, med.dr, onkolog, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Carl-Fredrik Ronnow, docent, kirurg, Skanes universitetssjukhus, Malmé.
Caroline Staff, med.dr, onkolog, S:t Goérans sjukhus, Stockholm.

Cecilia Forsman, radiolog, Milarsjukhuset 1 Eskilstuna.

Cecilia Hogberg, med.dr, specialist 1 allmidnmedicin, Umea universitet.
Christian Buchli, docent, kirurg, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm.

Dan Asplund, med.dr, kirurg, Sahlgrenska universitetssjukhuset/Ostra
sjukhuset, G6teborg.

David Ljungman, docent, kirurg, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, G6teborg.

Deborah Saraste, docent, kirurg, Sédersjukhuset, Stockholm.
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Eva Angenete, professor, kirurg, Sahlgrenska universitetssjukhuset/ Ostra

sjukhuset, Goteborg.

Eva Greus, kontaktsjukskoterska, stomiterapeut, Kirurgcentrum Region
Visterbotten, Skelleftea.

Gustav Silander, onkogenetiker, Cancergenetiska mottagningen, Norrlands

universitetssjukhus, Umea.

Hanna Christensson, forskningssjukskéterska, Tema Cancer, Karolinska

Universitetssjukhuset, Stockholm.

Helga Hagman, med.dr, onkolog, Skanes universitetssjukhus, Lund.

Helgi Birgisson, med.dr, kirurg, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Henrik Iversen, docent, kirurg, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm.
Henrik Jutesten, med.dr, kirurg, Skanes universitetssjukhus.

Henrik Thorlacius, professor, kirurg, Skanes universitetssjukhus.

Ingvar Syk, professor, kirurg, Skanes universitetssjukhus, Malmo.

Jakob Hager, kirurg, Vrinnevisjukhuset, Norrkoping.

Jan-Erik Frodin, docent, onkolog, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm.

Jenny Drott, med.dr, specialistsjukskoterska, kirurgkliniken,

Universitetssjukhuset 1 Link6ping.

Jenny Ohman, radiolog, Universitetssjukhuset i Linkoping.

Joakim Folkesson, docent, kirurg, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Johanna Berg, radiolog, Skanes universitetssjukhus.

Jozef Urdzik, med.dr, kirurg, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Lana Ghanipour, med.dr, kirurg, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Lennart Blomgqvist, radiolog, professor, Karolinska universitetssjukhuset.
Magnus Rizell, med.dr, kirurg, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, G6teborg.

Mamdoh Al-Hameri, med.dr, kirurg, Karolinska Universitetssjukhuset,
Stockholm.

Marie-Louise Lydrup, docent, kirurg, Skanes universitetssjukhus, Malmo.
Mark Albeek, specialist 1 allmidnmedicin, Liljeholmens vardcentral, Stockholm.

Martin Nilsson, med.dr, onkolog, Skines universitetssjukhus.
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Mats Perman, onkolog, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg,.

Maziar Nikberg, docent, kirurg, Vistmanlands sjukhus, Visteras.

Mef Nilbert, adjungerad professor, onkolog, Skanes universitetssjukhus, Lund.
Monica Olsson, kontaktsjukskoterska, Kirurgmottagningen, Blekingesjukhuset.
Niklas Zar, med.dr, kirurg, Linssjukhuset Ryhov, Jonkoéping.

Pamela Buchwald, docent, kirurg, Skines universitetssjukhus.

Per Nilsson, docent, kirurg, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm.

Per Sandstrom, professor, kirurg, Universitetssjukhuset i Linkoping.

Peter Nygren, professor, onkolog, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Pia Osterlund, docent, onkolog, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm.
Richard Palmgqvist, patolog, professor, Norrlands universitetssjukhus, Umea.
Signe Carlsson, onkolog, Centrallasarettet Vixjo.

Staffan Haapaniemi, med.dr, kirurg, Vrinnevisjukhuset, Norrkoping.

Staffan Tackstrom, radiolog, Vistmanlands sjukhus, Visteras.

Ulf Hermansson, kirurg, Universitetssjukhuset 1 Linkoping.

Zena Salih, radiolog, Ostra sjukhuset, G6teborg.

Ake Berglund, docent, onkolog, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Asa Fred, patolog, Klinisk patologi och cytologi, Hallands sjukhus, Halmstad.

21.4 Jav och andra bindningar

Flera medlemmar i vardprogramgruppen har av likemedelsféretag arvoderade
uppdrag som forelisare. Jakob Eberhard och Pia Osterlund har varit
huvudprovare i kliniska studier for onkologiska likemedel. Per Nilsson, Pia
Osterlund och Jakob Eberhard har arvoderade uppdrag i advisory boards. For
varje fraga som beror jav dr personen inte med i beslut som r6r
rekommendationer.

Ovriga medlemmar i den nationella vardprogramgruppen har inga pigiende
uppdrag som skulle kunna innebira jiv. Kopior av hela gruppens
javsdeklarationer, inklusive foreldsaruppdrag, gar att fa frain Regionalt
cancercentrum Nott.
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21.5 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken
utsett Marie-Louise Lydrup till vardprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer
for kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar for

ovriga synpunkter pa innehallet.

Under remissrundan har nedan listade organisationer limnat synpunkter pa
vardprogrammets innehall. Utéver dessa har svar inkommit fran likemedels-

foretag och enskilda féretridare f6r profession.

e CanINCA (RCC)

e Dietisternas Riksférbund

e Dietistnitverket f6r nedre GI inom RCC Mellansverige
e [LCO, Tarm- Uro- och Stomiférbundet

e NAC, Nationell arbetsgrupp f6r cancerlikemedel

e NAG (nationell arbetsgrupp) Tarmcancerscreening

e NAG Cancergenomik och molekylir patologi

e NAG Cancerprevention

e Nationella primarvardsradet

e Nationella vardprogramgruppen for cancerrehabilitering

e Norra sjukvardsregionen (Region Jimtland Hirjedalen, Region Norrbotten,
Region Visterbotten, Region Visternorrland) via RPO Cancer

e NPO (Nationellt programomrade) Kirurgi och plastikirurgi

e NPO Tandvard

e PNR RCC Vist

¢ Radiologer med kolorektal inriktning 1 norra sjukvardsregionen

e RAG Molekylirdiagnostik, RAG Kemi, RPO Njur- och urinvigssjukdomar,
RPO Kvinnosjukdomar och forlossning, Sydostra sjukvardsregionen.

e RCC Notr, stddteam SCRCR
e RCC Viist

e Region Givleborg

e Region Halland

e Region J6nk&ping

e Region Kalmar lin

e Region Kronoberg lin

e Region Skane
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e Region Uppsala

e Region Virmland

e Region Vistmanland
e Region Orebro lin

e Regional arbetsgruppe (RAG) for tjock-och dndtarmscancer,
Region Stockholm-Gotland

e Regionalt programomrade barns och ungdomars hilsa (RPO BU) i
Region Stockholm

e Regionhilsan, Vistra Gotalandsregionen

e RPO Bild- och funktionsmedicin i Vistra Gotalandsregionen

e RPO Medicinsk diagnostik

e RPO Rehabilitering, habilitering och forsakringsmedicin, Region
Stockholm-Gotland

e Samordningsrad kirurgi, Vistra Gotalandsregionen

e SFGAR, Svensk forening for gastrointestinal och abdominal radiologi

e SFKRK, Svensk forening for kolorektal kirurgi

e SFPM, Svensk foérening f6r palliativ vard)

e SFPO, Sjukskoterskor for palliativ omvardnad)

e Svensk sjukskoterskeforening och Sjukskoterskor i cancervard

e Tandvards- och likemedelsférmansverket (TLV)

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna, och revidering som f6ljd
av den, har vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen

och faststallts av RCC 1 samverkan.
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REGIONALA CANCERCENTRUM

BILAGA 1

Stralbehandling
rektalcancer

Stralbehandlingsplanering och -teknik

Patientpositionering och fixation

Patienten behandlas nistan alltid 1 rygglage (kan dven goras i maglige), 1 ett lige
som ér reproducerbart mellan simulering och behandling. Anvinds benstéd
eller vakuumkudde f6r bicken och nedre extremiteterna, med patienten
liggande pa ryggen, uppnas bittre fixering och reproducerbarhet med méjlighet

till mindre marginaler.

Underlag for targetdefinition

For targetdefinition ska modaliteter som visualiserar tuméren bittre dn DT
anvindas, om det inte finns kontraindikation. MRT-sekvenser som ir
fusionerade med dosplanerings-DT bor anviandas 1 f6rsta hand. Foljande

MRT-sekvenser bor finnas: T2. Intravends kontrast ges inte rutinmissigt.

Undersokningen som ligger till grund f6r targetritningen (DT-simulering eller
MRT-simulering om MRT-only-fléde) bor inte vara adldre dn 3 veckor.

Referenspunkt markeras pa patienten via tatuering vid DT-simulering fére
stralbehandlingens start. Denna referenspunkt géller f6r bade direkt
faltinstallning och targetritning. Tatueringslost flode med hjilp av
ytskanningssystem (t.ex. Catalyst eller AlignRT) kriver ingen referenspunkt.

Om patienten planeras och behandlas med behagligt full urinblasa (cirka 150—
180 cc) kan viss bestralning av tunntarmarna med potentiellt mindre risk for
tarmpaverkan undvikas. Behagligt full urinblasa kan uppnis genom att
patienten tommer blasan 30—45 minuter fore tinkt undersdkning eller
behandling och direkt efterat dricker cirka 3—4 dl vitska. En fylld blasa kan

paverka liget av framfor allt tumorer 1 allra Gversta rektum.
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Underlag for dosplanering

Dosplaneringsdatortomografi (2-3 mm tjocka snitt) gors for
targetvolymbestimning och som underlag fér dosberikning (se nedan) (2 mm
vid protonbehandling). En del av strukturerna kan vara svara att identifiera pa
DT och da kan MRT-bilderna ge virdefull kompletterande information infér
targetritningen. Pa vissa hall i landet gérs MRT och DT-PET som
dosplaneringsunderlag.

DT och MRT ska utforas fran kota I.2:s nedre kant till kaudalt 10 cm ut i luft.
En liten rontgentit kula precis utanfér och framfor anus kan underlitta

targetritningen, om endast DT-simulering anvands.

Om protonbehandling 6vervags ska patienten remitteras till en
universitetsklinik f6r dosplanering eftersom fixation och DT-underlag f6r

protonplanering maste vara kompatibla och férberedda f6r protonbehandling.

Dosplanerings-MRT med beprovad/validerad metod for att skapa syntetisk
DT f6r dosberikning (MRT-only-fléde) kan Gvervigas f6r fotonbehandling.

Targetvolymer och riskorgan

Definition av targetvolymer och riskorgan ska f6lja ICRU:s rekommendationer
(ICRU rapport nr 50, 62, 78, 83 och 91) (2-0).

Strukturer i dosplaneringssystemet ska benimnas enligt rekommendationer
fran Stralsikerhetsmyndigheten (SSM) (7).

Targetvolymer

Gross Tumour Volume (GTV)

GTVT = makroskopisk tumérvolym, innehaller all verifierad tumérvavnad

fran diagnostiska undersokningar.

GTVNx = makroskopisk tumérvolym, innehaller alla misstinkta patologiska
lymfkortlar fran diagnostiska undersdkningar (x anger siffra i de fall

namngivning av olika patologiska lymfkortlar i olika deltarget 6nskas).
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Clinical Target Volume (CTV)

CTVN innefattar ssmmanlagda volymen av deltarget beskrivna nedan (14-21).

1—4 ingar alltid, samt beroende pa tumoérutbredning (och patient) valda delar av

5-10.
Tabell 1. CTVN
Deltarget Targetutbredning Inkluderas
1la CTVT Klinisk targetvolym omfattar GTVT med 15 mm marginal | Alltid
(20 mm kraniellt och kaudalt) och justering innanfér Kan boost
mesorektum om MRF-negativ an boostas
1b CTVNXx Klinisk targetvolym omfattar GTVNx med 5-7 mm Alltid

marginal och eventuell justering innanfér mesorektum
om MRF-negativ

Kan boostas

2 Presakralt

Alltid

Kraniell:
Kaudal:
Lateral:
Medial:
Anterior:

Posterior:

Bifurkationen a. iliaca externa/interna
Mesorektums kaudala grans

Sl-leder

10 mm framfér sakrum

Sakrum (ej nervutrade om infiltration saknas)

L5-S1 acceptabelt

(sankt kraniell grans till
S2-S3 om < T3 NO,
MRF-, dock alltid

20 mm frén 6vre GTVT
till dversta CTVN-snitt)

3 Mesorektal

Alltid

Kraniell: Rektosigmoidala 6vergangen

Kaudal: Levator ani faste i externa sfinktern Déar mesorektalt fett
Lateral: Mesorektala fascian/levator ani upphor

Medial:

Anterior: 5-10 mm i anteridra organ som ITV
Posterior: Presakral loge till borjan av fossa ischiorektalis

4 lliaca interna Alltid

Kraniell:
Kaudal:
Lateral:
Medial:

Anterior:

Posterior:

Bifurkationen a. iliaca externa/interna (se 2 ovan)
Levator ani faste i externa sfinktern

M. iliopsoas, piriformis, obturatorius och ben

5-7 mm runt k&rl — undvik intraperitoneal tarm
Ovre: 7 mm framfor iliaca interna

Mellersta: bakom v. iliaca externa

Nedre: cirka halva m. obturatorius buk

Ben och m. piriformis
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Deltarget

Targetutbredning

Inkluderas

5 Obturator |

oge

Kraniell:
Kaudal:
Lateral:
Medial:
Anterior:

Posterior:

5 mm ovan canalis obturatorius

Canalis obturatorius

M. obturatorius

Urinbl&sa, intraperitoneal tarm om i narheten
5-10 mm i anteribra organ

Presakral loge till boérjan av fossa ischiorektalis

Vid nagot av:
T4b/N2/lat. Igll och
tumoér nedom
peritoneala
omslagsvecket

6 lliaca exter

na

T4b (prostata,
vesiklar, uterus,

Kraniell: Bifurkationen a. iliaca externa/interna (se ovan) urinblasa, vagina)
Kaudal: Ljumskligamentet (karl gar in i pelvis) eller positiv Igll i
- obturator loge eller
Lateral: M. iliopsoas ljumske
Medial: 5-7 mm runt karl — undvik intraperitoneal tarm
Anterior: 5-7 mm a. iliaca externa — undvik intraperitoneal tarm
10-15 mm anterolateralt m. iliopsoas om positiv Igll

Posterior: Posteriort om v. iliaca externa
7 Anal sfinkter T4b (sfinkter) eller

- - - - invaxt i analkanalen
Kraniell: Levator ani faste i externa sfinktern
Kaudal: Anal verge
Lateral: Externa sfinktern
Medial:
Anterior: Externa sfinktern
Posterior: Externa sfinktern

8 Fossaisch

iorektalis

Kraniell:
Kaudal:
Lateral:
Medial:
Anterior:

Posterior:

M. levator ani, gluteus max och obturator

Anal verge

Tuberositas ischii, m. gluteus max och obturator
Vestibularbulben/penisbulben

Anteriora delen av m. gluteus max

Vaxt igenom externa
sfinktern
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Deltarget Targetutbredning Inkluderas
9 Ljumskar Antingen vaxt nedom
- - - — - linea dentata, invéaxt i
Kraniell: Ljumskligamentet (karl gar in i pelvis) nedre tredjedel av
Kaudal: Kaudala delen av trokanter minor vagina eller positiv Igll
) o inguinalt
Lateral: Mediala kanten av m. sartorius/iliopsoas
Medial: Ovre: 10-20 mm medialt om femorala karl
Nedre: 5-7 mm medialt om v. saphena magna
Anterior: 20 mm fran femorala karl — inkludera alla synliga
Posterior: Ovre: bakre delen av femorala triangeln
Nedre: m. pectineus och framfér femorala kéarl

10 lliaca communis Positiv Igll —
Kraniell: Aortabifurkationen diskuteras vid MDK
Kaudal: Bifurkationen a. iliaca external/interna
Lateral: 5-7 mm kring karl (undvik ben, muskel, tarm)
Medial:
Anterior: 5-7 mm kring karl (undvik ben, muskel, tarm),
10 mm ant. kotan, IMA tacks med 3—7 mm
Posterior: Kotkropparna

Planning Target Volume (PTV)

PTV = geometrisk volym som ir skapad via symmetrisk expansion av CTV,
vars syfte ar att sakerstilla att den ordinerade dosen deponeras i CTV.
CTV-PTV-marginal bestims beroende av fixation, teknik, maskin och
verifikationsfrekvens, och brukar vara 5-10 mm. Vid protondosplanering
ersitts PTV-begreppet med robust optimering av CTV i
dosplaneringssystemet, dir uppsittningsosikerhet och osikerheter i protoners
rickvidd simuleras for alla féltriktningar. Om straldosen optimeras med robust
optimering av CTV ska PTV bara anvindas f6r att rapportera dos (ICRU:s

krav).

Riskorgan (OAR)
OAR (Otgans at risk) = riskorgan = stralkédnsliga normala vivnader.

Stralbehandlingen ska ta hinsyn till relevanta riskorgan, men riskorgan har
ldgre prioritet och bor vanligtvis inte utgbra grund f6r minskad dos till
targetvolymen. Vid rebestralning bér dock varje fall bedomas individuellt med

tonvikt pa risker for allvarliga tarm-, blas- eller nervskador.
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Nedan foljer en kort sammanfattning av inritning av riskorgan.

BowelBag:

e Utlinjeras enligt Devisetty et al. (9). Anteriort till bukviggen. Posteriort och
at sidorna till tarmens begrinsning. Rektum ska inte inkluderas. Inferiort till
rektosigmoidala 6vergangen eller till kaudala begrinsningen av tarm som
inte ar rektum (om det ar lingre ner). Superiort minst 2 cm kraniellt om
PTV. Organ i backenet (urinblasa, uterus, muskler, kirl etc.) exkluderas.

Bladder:

e Blasmuskelns ytterkontur.

BoneMarrow(Pelvic):

e Utlinjeras enligt Mell et al. (10). Skelettets ytterkontur frin I.4/L5 ner dll
kaudala tuber ischiadicum. Canalis spinalis kan inkluderas. Hela

bickenskovlarna inkluderas, 4ven om de stricker sig kraniellt om 1.4 /L5.

FemoralHead_R/L:

e Hoftkulans ytterkontur.

Genitalia (vid laga tumorer med deltaget 7, 8 eller 9):

e Utlinjeras enligt Brooks et al. (11).
e Kvinnor: Klitoris och labia major samt minor ritas i en volym.

e Min: Penis och skrotum ritas i en volym.
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Dos—volymrestriktioner (constraints) och rekommendationer (objectives) vid
utvardering av dosplan (8)

Tabellen nedan innehaller rekommendationer f6r standardprioriteringar.

Tabell 2. Rekommendationer fér dos—volymrestriktioner

PTVN

Prio | Volym o/f | Dos—volymkriterier Endpoint
5 fraktioner 25-28 fraktioner
1 GTVT/GTVNx 10 | D99 % =299 % D99 % =99 % Lokal kontroll
2 CTVT/CTVN/CTVNx | 10 | D98 % = 98 % D98 % = 98 % Lokal kontroll
3 PTVT/PTVN/PTVNx | 10 | D98 % = 95 % D98 % = 95 % Lokal kontroll
D99,5% 293 % | D99,5 % =93 %
4 PTVT/PTVN/PTVNx | 10 | D2 % <105 % D2 % < 105 %
5 BowelBag 3 | Visey <450 cc V3oey < 450 cct Akut toxicitet
Vasey < 195 cc Viscy < 195 cc? Enterit,
blédning,
perforation
6 Bladder 3 Dmedel < 21 Gy | Dmedel < 40 Gy | Hematuri,
fistel, nekros
7 BoneMarrow(Pelvic) | 3 Dmedel < 16 Gy | Dmedel< 30 Gy® | Hematologiska
Vaoey < 25 % V4Osy <259 | Piverkningar
Viogy < 77 % V20cy < 77 %
8 FemoralHead R/L 3 D2y < 23 Gy D2y < 42 Gy Osteonekros
9 Genitalia 3 Dmedel < 10 Gy | Dmedel < 20 Gy
10 Z_External/Body- 3 D100 % <0 D100 % <0 Inga maxdoser

utanfor PTVN

1 Devisetty et al., 2009 — analcancer 1,8 Gy x 25 + 2FuMi, akut toxicitet (9)

2 Roeske et al., 2003 — gyn.tumérer 1,8 Gy x 25 + cisplatin 40 mg/m?/vecka, akut toxicitet (12)

3 Huang et al., 2020 — cervixcancer 1,8 Gy x 28 + cisplatin 40 mg/m?/vecka, akut hematologisk toxicitet (13)
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Stralbehandlingsteknik

Stralbehandlingen ges med extern teknik: Volumetric Modulated Arc Therapy
(VMAT), Intensity-Modulated Radiation Therapy IMRT), 3D — Conformal
RadioTherapy (3D-CRT) eller tomoterapi, alternativt med protoner om
patienten uppfyller specifika kriterier.

Dosplanering

DT-baserad 3D-dosplanering med validerad dosberiakningsalgoritm som
hanterar vivnadsheterogeniteter ska anvindas. Korrektion for kontrast i
planerings-DT ir inte n6dvindig. Maximalt tilliten voxelstorlek for
dosberikning dr 3 mm i tranversalplanet. Dosplanerings-MRT med
beprovad/validerad metod for att skapa syntetisk DT for dosberikning
(MRT-only-fléde) kan Gvervigas for fotonbehandling.

Vid protondosplanering bor hinsyn tas till osakerheter i relativ biologisk effekt
(RBE) i distala dnden av Bragg-peaken i nirheten av kritiska riskorgan.

Homogen dos till CTV ska alltid efterstrivas.

Stralkvalitet

Fotonenergin bor vara 6 MV eller hégre. Vid Skandionkliniken anvinds
protonbehandlingstekniken Pencil Beam Scanning och protonenergin dr da
60-230 MeV. Protonbehandling ordineras i bide RBE-viktad och fysikalisk

dos, dir en modell med RBE = 1,1 som standard anvinds.

Verifikation, bildtagning och justering

Positionen av target/markorer ska verifieras baserat pa CBCT/kV-
bilder/ytskanning. Positionen bor korrigeras betriffande translationer och om

mojligt rotationer.

Verifikationen och positionskorrektionen ska genomféras vid varje fraktion,
alternativt kan ett “action-level”’-protokoll anvindas for att reducera

systematiska upplaggningsavvikelser.

Riktlinjer for oplanerade behandlingsuppehall

Vid fem fraktioner bokas behandlingen féretridesvis man-fre, men kan

pabotjas annan veckodag. Total behandlingstid bor inte Gverstiga 8 dagar.

Vid lang stralbehandling (25-28 fraktioner) bor for linga pauser undvikas, helst
inte fler an 3 dagar.
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BILAGA 2
Behandlingslinjer vid

metastaserad kolorektal
cancer

Virdprogramgruppen syftar med féljande instruktion att likrikta definitionen
av behandlingslinjer vid metastatisk kolorektalcancer (IKRC) och vid palliativ
behandlingssituation M0, och foreslar att denna vigledning anvinds 1 register
och klinisk praxis. Vid kurativ behandling av tidiga stadier anvinds inte
begreppet behandlingslinje; vid exempelvis byte av behandlingsregim i en
neoadjuvant- eller konverteringssituation f6r kolorektalcancer stadium I11
betecknas detta i stillet som preoperativ regim nr 2/andrahandsval i
kvalitetsregistret Svenska Kolorektalcancerregistret, SCRCR.

Instruktioner for numrering av behandlingslinjer

Vid metastatisk sjukdom beskrivs kronologisk behandlingslinje

(forsta, andra, tredje linjen osv.) fran forsta behandlingen i metastassituationen
oavsett behandlingsintention. Exempelvis, nir en patient tidigare erhallit
oxaliplatin-baserad perioperativ regim i en kurativ situation for metastatisk
sjukdom (forsta linjen) och vid senare recidiv far palliativ behandling med

en irinotekanbaserad regim, riknas detta som andra linjens behandling.

Vid palliativ behandling av lokalt avancerad M0 sjukdom anges forsta
behandlingslinjen vid start av behandling med palliativ intention.

Vid byte mellan likemedelsklasser, exempelvis frin oxaliplatinbaserad
dubblett i férsta linjen till irinotekanbaserad behandling (eller vice versa),

riknas detta som ny behandlingslinje.

Nir behandling aterupptas med samma likemedelsklass(etr) /samma regim
som givits i tidigare linje/ndgon av foregiende linjer riknas detta inte som

en ny kronologisk linje. Forsta linjens behandling kan sdledes ater-introduceras
senare i ett forlopp férutsatt att regimen avslutats av andra skil dn
tumorprogress. Exempelvis kan FOLFOX avbrytas pa grund av neurotoxicitet
1 forsta linjen och om oxaliplatin + fluoropyrimidin dubblett
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(FOLFOX/FLOX/CAPOX) senare aterupptas efter andra och tredje linjen,

betecknas detta som ater-introduktion av linje 1.

Vid iterintroduktion efter behandlingspaus, med samma behandling som
givits utan sjukdomsprogress innan pausen, aterupptas samma linje som innan

pausen.

Vid progress under piagaende behandling, och nagot nytt lakemedel

dirmed introduceras, sker byte till ny linje.

Vid byte mellan endast fluoropyrimidinpreparaten, utan mellanliggande
sjukdomsprogress under pagiende behandling, riknas det inte som byte av
linje. Sarskilt undantag gors for trifluridin/tipiracil (TAS-102), som verkar likt
fluoropyrimidiner, men som bor riknas som ny behandlingslinje (i regel
foregas behandling med trifluridin/tipiracil av progress pa tidigare behandling

oavsett).

Vid 6vergang till underhallsbehandling riknas detta som fortsittning pa
samma linje oavsett byte av fluoropyrimidin; exempelvis sker inte byte av linje
vid byte frain CAPOX till underhallsbehandling med kapecitabin eller 5FU.

Vid inledande tripplettbehandling som 6vergar till dubblettregim sker
sd kallad de-eskalering, vilket inte heller definieras som en ny behandlingslinje.
Om progress senare sker och man da byter till den andra dubbletten riknas
dock detta som ny linje 4ven om nagot nytt lakemedel inte introducerats efter
tripplettbehandlingen.

Vid tilligg av malriktat likemedel, till exempel antikropp, till en tidigare
given cytostatikaregim eller vid byte till en ny malriktad behandling eller
vid byte mellan biologiska likemedel av olika behandlingsklasser
(EGFR-himmare, angiogeneshimmare, checkpointhammare) definieras detta

som ny behandlingslinje.
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BILAGA 3 3. Sjukdomsfaktorer av betydelse for behandling
Beslutsstod for preterapeutisk MDK vid diagnos Ogynnsamma faktorer:

. . Snabb tumérprogress utan behandling
av metastaserad tjock- och andtarmscancer

Aterfall under eller inom 6 manader efter adjuvant kemoterapi
Mutation i BRAF V600E

Inflammatorisk blodbild (férhojt LPK/TPK/CRP)

\ Gynnsamma faktorer:

Sent dterfall efter resektion av primirtumor

Vinstersidig tum6r KRAS/NRAS/BRAF vildtyp

PS WHO ECOG 0-1

/Vid MDK beddms:

1) tumorutbredning
2) méjlighet till kurativt syftande ingrepp

3) sjukdomsfaktorer av betydelse f6r behandling 4. Overgripande behandlingsinriktning
4) overgripande behandlingsinriktning Sammanfatta MDK-bedémningen genom att summera fynd och
5) behov av lokal kontroll av primirtumor formulera 6vergripande behandlingsinriktning med termerna palliativ,

-

/ potentiellt kurativ eller kurativ.

Om behandlingssituationen uppfattas som palliativ, precisera om palliativ

behandling mot cancersjukdomen rekommenderas eller enbart bista

1. Tumérutbredning understédjande behandling dr aktuell.

Bildunderlag demonstreras Om systemisk behandling inleds med potentiellt kurativt eller kurativt

Bedom vilka organ som ar involverade (lever, lunga, M1-kértlar, syfte — definiera om syftet dr neoadjuvant eller konvertering.

peritoneum etc.) Ge rekommendation om behandlingstidens lingd och utvirderingsmetod.

Bed6m antal och storlek av metastaser
Klassifikation enligt TNM 5. Behov av lokal kontroll av primértumér (vid synkron metastasering)

A) Anemiserande blédning

2. Mojlighet till kurativt syftande ingrepp B) Obstruktionssymtom av tumér som inte gir att stenta alt. dér stentning
A) Tumér primirt Atgirdbar p4 samtliga lokaler och tarmreglerande medel inte givit tillfredsstillande resultat
. e . . C) Risk f6r besvirande overvixt pa intilliggande organ

B) Tum6r potentiellt atgirdbar om krympning uppnis ] > )
. . ips e o D) Andra symtom som allvarligt paverkar livskvalitet
e Precisera vad som krivs for att mojliggora atgird

C) Forutsittningar saknas for kurativt syftande ingrepp Vid behov av lokal kontroll kan radikalt syftande ingrepp bli aktuellt trots

Atgirder som dsyfas it kirurgisk rescktion, ablation att systemkontroll 6ver sjukdomen ej kan uppnds. Detta giller sdrskilt £6r
Y u >

eller stralbehandling. tumorer i dndtarm och distala tjocktarmen.
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Beslutsstod for preterapeutisk MDK vid diagnos av

metastaserad tjock- och andtarmscancer

Ar sjukdomen resektabel eller potentiellt resektabel

pa samtliga lokaler?

Ja

Nej

[

Metastasering till mer an ett organ

alt. tre eller fler metastaser i involverat organ
alt. metastasering till paraaortala lymfkortlar?

Nej

Ja

Onkologisk behandling
med palliativ intention
alt. best supportive care

Neoadjuvant behandling
foljt av utvarderande
MDK

Kravs tumorkrympning pa en eller flera lokaler

for att uppna resektabilitet?

Nej

Ja

Foreligger ogynnsamma sjukdomsfaktorer

av betydelse?

Nej

Ja

Onkologisk behandling i
konverteringssyfte foljt
av utvarderande MDK

!

Kirurgi/ablation/
stralbehandling
som forsta atgard

2(2)

Neoadjuvant behandling
foljt av utvarderande
MDK

Behandlingssekvens vid rektalcancer med synkron

Bilaga tillhérande NVP Tjock- och &ndtarmscancer 4.0 faststéllt 2025-05-13

metastasering begransat till enbart lever

PRIMARTUMOR | REKTUM

Primart resektabel

Potentiellt resektabel

Ej resektabel pga.
lokalt avancerad vaxt

METASTASER | LEVER

1. Systemisk behandling
2. Atgérd lever*
3. Kirurgi rektum*

1. Stralbehandling
2. Systemisk behandling
3, Atgard lever®*

. Systemisk behandling

med palliativ intention

. Stralbehandling av

primartumor om

Primart 4. Kirurgi rektum*
symtomprogress trots
resektabla i<k behandli
*Samtidig kirurgi i utvalda fall ?Ablation av levermetastasering systemisk behandling
kan utfdras fére, under eller efter
systemisk behandling.
*Samtidig kirurgi i utvalda fall
1. Systemisk behandling |1. Strilbehandling . Systemisk behandling
2. Systemisk behandling med palliativ intention
q alternative®*: . Stralbehandling av
Vid respons: o P
1. strélbehandli 1. Systemisk behandling primartumor om
. Stralbehandlin
A g 2. Stralbehandling symtomprogress tr?ots
2. Atgard lever systemisk behandling
Potentiellt 3. Kirurgi rektum **Sekvensen bestdms utifrn om
resektabla levermetastaseringen eller
primdrtumdren beddms utgdra
det stirsta hotet for patienten
Vid respons:
3. Atgard lever
4, Kirurgi rektum
. 1. Systemisk behandling |1. Systemisk behandling . Systemisk behandling
Ej med palliativ intention med palliativ intention med palliativ intention
[EsEka 2. Stralbehandling av 2. Stralbehandling av . Strélbehandling av
pga. lokalt L .. L . . ..
primartumor om primartumor om primartumor om
avancerad
St symtomprogress trots symtomprogress trots symtomprogress trots
vax

systemisk behandling

systemisk behandling

systemisk behandling




BILAGA 4
Nationella rekommendationer

for levertransplantation vid
kolorektala levermetastaser

Se Kunskapsbanken.
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