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Organsparande behandling vid
rektalcancer —farre opereras

NEOADJUVANT TERAPI KAN I VISSA FALL HELT ELIMINERA TUMOREN
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Rektalcancer diagnostiseras hos cirka 2000 personer
arligen i Sverige. Tumorformen ar nagot vanligare hos
man an hos kvinnor med forhallandet 1,3:1, och me-
dianalder vid diagnos é&r cirka 70 ar. Incidensen har
okat gradvis under de senaste decennierna for sival
man som kvinnor [1]. Alla patienter med anala besvir,
blodning och/eller slem per rektum eller smartor fran
anus och rektum méste undersékas med rektalpalpa-
tion, proktoskopi och rektoskopi. Unga patienter ut-
gor inget undantag fran denna regel, eftersom rektal-
cancer forekommer dven i 20-arsidldern, aven om det
ar ovanligt. Under 2012-2016 diagnostiserades 4 pro-
cent av all koloncancer och 5 procent av all rektalcan-
cer hos patienter yngre dn 50 ar [2]. Vid vilgrundad
misstanke om rektalcancer ska vidare utredning ske
inom ramen for standardiserat vardférlopp (SVF).

Ombhindertagandet av patienter med rektalcan-
cer har genomgatt genomgripande forindringar de
senaste 20-25 aren. Det forandrade omhéndertagan-
det innefattar den preoperativa utredningen, i vilken
magnetresonanstomografi (MRT) nu ar central, be-
handlingen fore operation, det vill siga neoadjuvant
stral- och cytostatikaterapi, den kirurgiska tekniken,
den histopatologiska undersokningen av operations-
preparatet och uppféljningen av behandlingsresul-
taten. Sedan drygt tio ar finns ett nationellt vardpro-
gram som anger riktlinjer for utredning, behandling
och uppfdljning. Svenska kolorektalcancerregistret
ligger till grund for de detaljerade rapporter avseende
handlaggning och behandlingsresultat pa nationell
basis som arligen publiceras av Regionala cancercent-
rum i samverkan (RCC).

Fram till i mitten av 1990-talet var risken for lokala
tumoraterfall i backenet 25-30 procent. Som ett resul-
tat av ovanstaende forbattringar har risken minskat
till cirka 5 procent, och dven 6verlevnaden har forbatt-
rats.

I den senaste kvalitetsregisterrapporten ar den re-
lativa 6verlevnaden ndrmare 70 procent for patienter
istadium I-III [3].Tidigare fick drygt 50 procent av pa-
tienterna en permanent kolostomi mot i dag knappt
30 procent.

Ett 6kat fokus finns nu dven pa funktionellt utfall,
dar forbattringar avseende tarm- och urogenital funk-
tion kan skonjas.

Behandling
Alla patienter som diagnostiseras med rektalcancer
ska diskuteras vid en multidisciplindr teamkonferens
(MDK) med deltagande av radiologer, kirurger, patolo-
ger, onkologer och koordinerande sjukskoterskor in-
nan behandling rekommenderas.

Den traditionella behandlingen av rektalcancer var

kirurgisk med avldgsnande av dndtarmen, med eller
utan anldggande av permanent stomi. For att, i fors-
ta hand, minska risken for lokala recidiv har stralbe-
handling anvants sedan i borjan av 1980-talet. Stralbe-
handlingen ges numera néstan uteslutande fore ope-
rationen. Beroende pa utfall av den preterapeutiska
utredningen kan denna behandling ges som kort be-
handling (5 fraktioner om 5 gray [Gy] under en vecka)
eller som konventionellt fraktionerad stralning (25-28
behandlingar om 1,8-2 Gy under cirka 5 veckor) och
kan kombineras med cytostatika. Andelen patienter
med rektalcancer som far stralbehandling, och hur
den ges, varierar i olika lander beroende pa lokala tra-
ditioner; i Sverige far cirka 60 procent av patienterna
stralbehandling fére operationen.

Om stralningen ges som 5 x 5 Gy gors operation an-
tingen direkt, 2-4 dagar efter avslutad stralning, eller
fordrojt, 8-10 veckor efter avslutad stralning. Om man
valjer fordrojd operation gors cirka 6-8 veckor efter
genomford behandling en ny utvirdering med MRT,
datortomografi (DT) torax-buk, rektoskopi och MDK
infor den planerade kirurgin. MRT vid uppfdljning
ska vara en riktad undersokning dér flera parametrar,
sasom hogupplosta T2-viktade och diffusionsviktade
bilder, vigs samman for att bedoma svar pa behand-
lingen. Beroende pa savil tumor- som patientfaktorer
kan operation med anastomos eller permanent stomi
rekommenderas.

Komplett respons

Det primaéra syftet med neoadjuvant terapi ar att lo-
kalt krympa tumoéren och sla ut eventuella mikrome-
tastaser inom backenhalan. Ibland opereras patienter
och man kan inte aterfinna nagon viabel tumor i ope-
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e Samtliga patienter med rektalcancer ska utredas
med datortomografi av torax-buk, MRT av rektum,
tumoérmarkor (CEA), endoskopi av priméartumaor och om
majligt av hela kolon.

e Samtliga patienter med rektalcancer ska diskuteras
pa multidisciplinar terapikonferens.

e For att bedoma svar pa genomford terapi ska patien-
ter som erhallit neoadjuvant behandling efter cirka sex
veckor genomga en ny utredning enligt ovan.

o Vid tecken till klinisk komplett respons ska patienten
erbjudas ett centraliserat omhandertagande och alter-
nativet att avvakta med operation och istéllet fljas upp
tattinom ramen for ett prospektivt »watch and wait«-
protokoll vid en klinik som erbjuder sddan uppféljning.
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Figur 1. Till vanster: Axial MRT-bild av cancer som nastan utfyller mellersta rektum. Notera gratt omrade i tumoren (vit pil).

Tillhéger: Tumdren har helt ersatts av fibros. Notera svart omrade i fibros (vit pil).

Figur 2. Till vinster: Rektal cancer fére neoadjuvant behandling. Till héger: Komplett klinisk respons (CCR) efter neoadju-

vant radio-kemoterapi. Notera typiskt vitt arr (svart pil) och telangiektasier (vit pil).

rationspreparatet. Detta kallas patologisk komplett
respons (pCR) och visar att den neoadjuvanta terapin
ivissa fall kan eliminera tumoren fullstandigt.

Genom att validera tumoérrespons med MRT, rek-
talpalpation och endoskopisk undersokning efter ge-
nomford neoadjuvant terapi kan en komplett respons
pavisas redan innan operation utforts, si kallad kli-
nisk komplett respons (cCR). cCR definieras som inga
tecken till kvarvarande tumoér pd MRT samt ingen
synlig eller palpabel tumoér vid endoskopisk under-
sokning och rektalpalpation (Figur 1 och 2).

Andelen patienter som far cCR varierar kraftigt i

olika rapporter: frin 10-15 procent upp till 78 procent.

Att andelen med cCR ér si olika beror pa vilken be-
handling som givits, vilka tumodrer som behandlats
samt vid vilken tidpunkt utvirdering av respons gors
i relation till stralterapins avslutande. Givna stral-
doser varierar i olika studier, och huruvida stralning
och cytostatika givits som kombinationsbehandling
varierar ocksa. Generellt kan sigas att andelen tumo-
rer som svarar med cCR okar ju hogre straldos och ju
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mer cytostatika som ges. Tidiga tumorer begransade
till tarmvaggen (T1-T2) svarar oftare med cCR an mer
avancerade tumorer. Sannolikt har olika tumérer ock-
sa olika biologiska egenskaper och svarar déarfor olika
val pa given terapi. Idag saknas prediktiva markorer
for detta.

Vad goravid cCR?

Om den neoadjuvanta behandlingen leder till cCR och
ingen kvarvarande tumor kan ses eller palperas upp-
star frigan om patienten maste opereras.

Den forsta kirurg som ifragasatte om operation be-
hovdes var Angelita Habr-Gama fran Brasilien, som
redan 1998 publicerade en studie av patienter som
inte opererats efter cCR [4]. Som alla pionjarer med
nya idéer blev hon starkt ifrigasatt. Med tiden okade
dock intresset for sa kallad organsparande behand-
ling, dar man avstod fran operation vid en konstate-
rad cCR efter forbehandling. Ett program déar man av-
vaktar med operation och i stillet kontrollerar patien-
terna mycket noga med upprepad klinisk undersok-
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ning, innefattande rektalpalpation och endoskopisk
undersokning av rektum, samt MRT av rektum ut-
vecklades. Denna organbevarande strategi bendmns
ofta »watch and wait« (W&W), och operation utférs
endast vid tecken till lokal tumoratervixt, definierad
som endoskopiskt eller palpatoriskt diagnostiserad
ny tumorvaxt pa platsen for tidigare tumor.

Vid jamforelse mellan patienter med pCR som ope-
rerats och de som ingatt i W&W-protokoll har man
inte sett nagra signifikanta skillnader i 6verlevnad |5,
6]. Under de senaste tio aren har ett flertal publikatio-
ner redovisat resultat av W&W-strategi, och man kan
idag sédga att detta dr ett accepterat behandlingsal-
ternativ, under forutsattning att patienten accepterar
att inte opereras och istillet genomga tita kontroller
under lang tid. Sedan 2015 finns ett internationellt re-
gister (International Watch & Wait Database, IWWD)
som inkluderar patienter med cCR fran 15 olika lander,
inklusive Sverige.

Savanlig ar cCR och hir ir resultaten
I en metaanalys frin 2018 av 17 publikationer redo-
visas en incidens av cCR hos 22,4 procent av 2 973 pa-
tienter som fatt neoadjuvant behandling. Under upp-
foljning av dessa 692 patienter utvecklade 153 (22,1
procent) lokal tumoratervaxt. Hos 147 av 153 patien-
ter (96 procent) uppticktes atervixten inom tre ar,
en kumulativ incidens av tumoratervixt pa 21,6 pro-
cent vid tre ar. Endast 57 (8,2 procent) av patienterna
diagnostiserades med fjarrmetastaser, och av dessa
hade 35 patienter inga tecken till lokal tumoratervaxt.
Overlevnad vid tre ars uppfoljning var 93,5 procent
[7]. Resultat fran IWWD-registret, baserat pa 880 pa-
tienter, rapporterade 2018 liknande resultat: lokal tu-
moratervaxt vid 2 ar pa 25,2 procent, varav 88 procent
uppticktes inom 2 ar, 8 procent diagnostiserades med
fjarrmetastaser, 5-arséverlevnad var 85 procent och
sjukdomsspecifik 6verlevnad 94 procent [8].

Bland de W&W-patienter dir lokal tumoratervaxt
upptrider kvarstar som regel mdjligheten att da ut-

»... utfallet ... indikerar att W&W-pro-
tokollet ar sikert dven for de patien-
ter dar tumoren atervixer ...«

fora kirurgi. I publicerade serier har kurativt syftande
kirurgi kunnat utféras hos 78-100 procent, och det on-
kologiska utfallet med 3- och 5-ars6verlevnad pa 88-95
procent indikerar att W&W-protokollet ar sdkert dven
for de patienter ddr tumoren atervixer efter initial
cCR [9].

Sa handlaggs patienter med cCRi Sverige

Vetskapen om att neoadjuvant strilbehandling, med
eller utan cytostatika, kan ge cCR hos patienter med
rektalcancer har spridit sig dven i Sverige. Sedan 2015
har Karolinska universitetssjukhuset initierat ett
centraliserat och standardiserat omhandertagande av
dessa patienter i Stockholm-Gotland-regionen. Cirka

sex veckor efter neoadjuvant behandling ska samtliga
patienter genomga en ny DT av torax-buk, en ny MRT
av rektum och béckenet samt en ny klinisk under-
s0kning med rektalpalpation och rektoskopi. Om det
foreligger tydliga tecken pa cCR och inga tecken till
fjirrmetastaser ska patienten erbjudas att inga i ett
W&W-protokoll och remitteras till Karolinska univer-
sitetssjukhuset f6r bedomning. Om cCR bedoms fore-
ligga dven vid upprepad undersékning, och patienten
efter information vill delta, erbjuds ett standardise-
rat uppfoljningsprogram pa Karolinska universitets-
sjukhuset med avvaktan av kirurgi. Patienter som ej
bedoms ha en cCR étergér till remitterande klinik for
operation.

Uppfoljningsprogrammet bestar av rektalpalpation,
endoskopisk undersokning av rektum med fotodoku-
mentation, MRT av rektum samt kontroll av tumor-
markdr (CEA). Denna uppfoljning gors var tredje ma-
nad under tva &r, var sjatte manad upp till fem &r och
darefter arligen upp till 10 ar efter diagnos. Dessutom
gors DT torax-buk efter ett och tre ar, nagot som gors
pa alla patienter som opererats for rektalcancer. vid
atervaxt av tumor opereras patienten efter behand-
lingsrekommendation pa sedvanlig MDK.

Sedan starten av Karolinska universitetssjukhu-
sets W&W-program har 142 patienter remitterats fran
sjukhus inom och utanfor regionen och bedémts av-
seende cCR.Av dessa hade 88 patienter (33 kvinnor, 55
man) klarlagd cCR och inkluderades i det prospekti-
va protokollet. Efter en medianuppfo6ljningstid pa 103
(19-560) veckor hade 17 patienter (19 procent) utveck-
lat lokal tumoératervixt.16 opererades med avldgsnan-
de av rektum och hos 15 var operationen potentiellt
kurativ (Ro-resektion). Endast en patient har diag-
nostiserats med fjarrspridning (para-aortala lymfkor-
telmetastaser, utan féregaende lokal atervixt) under
uppfdljningen.

Baserat pa de positiva erfarenheterna frian inter-
nationella W&W-protokoll och fran Karolinska uni-
versitetssjukhuset startades 2018 implementeringen
av ett svenskt nationellt protokoll for W&W dar alla
patienter med komplett respons erbjuds att deltaga
(NCT03125343, huvudprévare Eva Angenete, Goteborg,
Anna Martling, Stockholm). Deltagande centrum &r
Karolinska universitetssjukhuset i Stockholm, Sahl-
grenska universitetssjukhuset/Ostra i Goteborg, Aka-
demiska sjukhuset i Uppsala, universitetssjukhusen i
Orebro, Linképing, Malmo och Umed samt Vastman-
lands sjukhus Visteras. Samtliga centrum erbjuder
W&W med den uppf6ljning som beskrivits ovan. Ett
nationellt register for prospektiv registrering av pa-
tienter med cCR har startats, och inom ramen for det-
ta genomfors dven méatningar av funktionella resultat
och livskvalitetsmétningar [10].

Framtida utveckling av W&W-strategier

Om det finns indikation for att kombinera stral- och
cytostatikabehandling, som vid lokalt avancerade tu-
morer, har behandlingarna tidigare givits som ling
tids stralbehandling samtidigt med cytostatika un-
der 5-6 veckor. Baserat pa en nyligen rapporterad in-
ternationell studie (RAPIDO) rekommenderar nu det
senaste svenska vardprogrammet att man i stéllet ska
ge 5 x5 Gy foljt av cytostatika. I RAPIDO-studien ope-
rerades alla patienter, och man sig da en patologisk
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komplett respons hos 28 procent av de patienter som
fatt 5 x 5 Gy foljt av cytostatika.

Baserat pa rapporter och metaanalyser av studier
pa patienter med cCR kan vi i dag rekommendera ett
W&W-program med prospektiv uppfdljning for de pa-
tienter som onskar avvakta med operation och i stil-
let accepterar tat uppfoljning. Data talar entydigt for
att patientens prognos inte férsimras om man avvak-
tar med operationen tills patienten far en lokal tu-
moratervaxt, och majoriteten av patienterna far ald-
rig nagon atervaxt efter cCR.

Nackdelen med en W&W-strategi dr att patienten
maste inga i ett mycket omfattande uppfoljnings-
program med ett flertal rektala undersokningar och
MR-undersokningar. Detta ar kostsamt och kan er-

»Det hander att patienter foredrar en
operation med avligsnade av rektum
i stillet for en stindig oro ...«

bjuda logistiska problem med att tillhandahalla er-
forderliga undersokningar i ratt tid. Dessutom kénner
manga patienter en stark oro for att man ska hitta tu-
moratervaxt i samband med nésta undersokning. Det
hénder att patienter féredrar en operation med av-
lagsnade av rektum i stéllet for en sténdig oro for tu-
moratervaxt.

Majoriteten av patienterna med cCR vill dock inte
opereras och eventuellt fi en permanent stomi. Dar-
for ar det viktigt att behandlingen av rektalcancer ut-
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surgical treatment.

vecklas sa att fler patienter kan inga i W&W-protokoll
och undvika en operation. Viktigt att notera ar att vi
idag inte har dndrat pa indikationerna fér neoadju-
vant terapi. I Sverige ges inte neoadjuvant behandling
till patienter med rektalcancer i syfte att uppna cCR,
utan for att minska risken for lokala recidiv och me-
tastaser. Det svenska vardprogrammet for rektalcan-
cer rekommenderar inte neoadjuvant behandling till
patienter med tidiga tumorer begransade till tarm-
vagg eller med begriansad genomvixt av tarmvéggen,
eftersom det onkologiska utfallet knappast paverkas
av neoadjuvant terapi hos denna patientgrupp. Sam-
tidigt vet vi att tidiga tumorer i hogre utstrackning
gar helt i regress, cCR, efter neoadjuvant behandling.
Ivalet mellan en rektumamputation med permanent
stomi eller neoadjuvant behandling med en hog san-
nolikhet for cCR och ingen operation ar det mojligt att
manga patienter skulle vélja det senare alternativet.
Dock foreligger hir ett dilemma, eftersom atminsto-
ne 50 procent av patienter med tidiga tumorer inte
kommer att uppna cCR efter neoadjuvant terapi och
darfor 4&nda maste genomga operation. Den neoadju-
vanta terapin har da givits »i onédang, vilket inte bara
ar resurskriavande utan ocksa okar risken fér kom-
plikationer i samband med kirurgi och postoperativ
funktionspaverkan. Idag saknas palitliga prediktiva
biomarkorer for att forutsiga svar pa stralbehandling.
Det ar dock troligt att indikationerna f6r neoadjuvant
behandling kommer att kunna dndras framéver, sar-
skilt om respons pa behandlingen kan komma att for-
utsigas utifran genetiska analyser av provtagning
fran tumoren. O
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SUMMARY

20-25 procent of patients with rectal cancer may be
saved from a rectal resection

Besides clinical evaluation, all patients with rectal cancer
must be examined with CT of the chest and abdomen

to assess the presence of metastases, pelvic MRI to
stage the tumour locally, and if possible, colonoscopy

to detect synchronous lesions. The recommended
treatment is then discussed at an MDT conference

and neoadjuvant radio- or chemoradiotherapy given
according to national guidelines. A new digital rectal
examination (DRE) and proctoscopy, CT and pelvic MRI
should be performed around six weeks after treatment.
The purpose is to detect potential new metastases

and to assess tumour response after treatment. It is
crucial to do a second MDT with careful MRI evaluation
to detect a possible clinical complete response. If the
post-treatment MRI shows a complete or near complete
response, corresponding to clinical findings on DRE and
endoscopy, the patient should be offered a prospective
watch and wait protocol in a dedicated institution. With
proper management of patients with rectal cancer, 20-
25 procent may be saved from a rectal resection and the
potential risk of a permanent stoma.
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