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Oversiktsartikkel

Stralebehandling av endetarmskreft

Sammendrag

Bakgrunn. Av de ca. 1 100 pasienter
som arlig far rectumcancer i Norge,
kan mange kureres med kirurgi alene.
Vi gjor her rede for den nasjonale kon-
sensus om hvem som bgr fa tillegg
med stralebehandling og hvordan den
bar gis.

Materiale og metode. Artikkelen base-
rer seg i hovedsak pa relevante publi-
kasjoner frem til april 2007, forfatter-
nes egen forskning og kliniske erfaring
samt data fra Rectumcancerregisteret
og anbefalinger fra Norsk Gastrointes-
tinal Cancer Gruppe (NGICG).

Resultater og fortolkning. Alle pasien-
ter med rectumcancer bgr vurderes

i tverrfaglig gruppe bestdende av kir-
urg, onkolog, radiolog og helst patolog.
Indikasjoner for preoperativ strale-
behandling er T4-svulster, svulster
uavhengig av T-stadium som ligger
naer den mesorektale fascien (3 mm
eller mindre), og av lymfeknutepatolo-
giske funn i mesorectum. Indikasjon
for postoperativ stralebehandling er
peroperativ tumorperforasjon, eller
ikke-radikal reseksjon (histologisk cir-
kumferent margin mindre enn 2 mm).
Stralebehandlingen bgr gis med dags-
fraksjoner pa 2 Gy over 25 behand-
linger, og kjemoterapi gis vanligvis

i samme tidsperiode.
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Norge var relativt tidlig ute med & prove ut
effekten av strdlebehandling som tilleggsbe-
handling til kirurgi ved rectumcancer (1, 2).
Sentralt i dagens anbefalinger av stralebe-
handling ved denne sykdommen er resulta-
tene fra Rektumcancerregisteret (fra 2007
utvidet til Colorectalcancerregisteret). Dette
er en unik klinisk database ogsé i internasjo-
nal sammenheng. Siden 1993 er alle med
diagnosen endetarmskreft i Norge registrert
i et prosjekt om total mesorektal eksisjon,
det sakalte TME-prosjektet, med primeert
formal a forbedre kirurgisk teknikk, samt &
redusere risiko for lokalt residiv. I den forste
perioden av TME-prosjektet antok man i
Norge at den nye kirurgiske teknikken var s
effektiv at stralebehandling kun var ned-
vendig hos et fatall pasienter. Folgelig ble
langt feerre pasienter strdlebehandlet sam-
menliknet med andre land, som Sverige der
majoriteten av pasientene fikk tilleggs-
behandling. Andelen lokale residiver ved
kirurgi alene viste seg imidlertid & vare
heyere enn antatt, og man begynte gradvis &
strdlebehandle en stgrre andel, med noe
variasjon i indikasjon mellom behandlings-
sentrene.

I denne artikkelen beskrives nasjonale an-
befalinger fra Norsk Gastrointestinal Cancer
Gruppe (NGICG) for nér pasienter med rec-
tumcancer skal ha striling for kirurgi, og
nér det en sjelden gang er behov for straling
etter kirurgi.

Metode

Artikkelen bygger pd nasjonal konsensus
utarbeidet i NGICG, Rektumcancerregiste-
ret og Kvalitetssikring i straleterapi (KVIST),
Statens stilevern med bakgrunn i nasjonale
og internasjonale studier og retningslinjer.
De svenske rapportene i medisinsk meto-
dikk fra 1996 og 2003 er ogsa brukt som
basal informasjon (3, 4). Litteratursek ble
gjort frem til 1.4. 2007 i databasene Pub-
Med, Ovid, Embase og Medline og aktuelle
artikler skjonnsmessig inkludert. Forfatter-
nes egen forskning og kliniske erfaring er
vektlagt.

Tverrfaglig team

Alle pasienter som skal behandles for rec-
tumcancer, ber diskuteres i et tverrfaglig
mete med deltakelse av kirurg, onkolog, ra-
diolog og helst ogsa patolog. MR-bildene
ma demonstreres, histologiske funn avklares
og andre relevante kliniske opplysninger ma
dreftes frem til en konklusjon om behand-
lingsstrategi. En studie fra England viste at
blant pasienter som var diskutert i et slikt
fellesmote, hadde bare 1% for knapp cir-
kumferent reseksjonsmargin (CRM) etter
kirurgi (radial avstand fra tumor eller lymfe-
knutemetastase til reseksjonsflate, fig 1). Av
de pasientene som ble vurdert av kirurg
alene, hadde hele 26 % en minimal cirkum-
ferent reseksjonsmargin (5). Slike felles-
meter ma av kvalitetshensyn prioriteres i de
behandlende sykehus.

Indikasjon for postoperativ
stralebehandling

NGICG ga i 1999 ut Kolorektalcancer og
analcancer. En veiledning for leger (6).
Postoperativ bestriling vanligvis kombinert

Hovedbudskap

m Preoperativ straling anbefales ved pri-
meere endetarmssvulster som malt ved
MR ligger 3 mm eller naermere den
mesorektale fascie, eller ved funn av
patologiske lymfeknuter i mesorectum

m Oppnas tilstrekkelig cirkumferent
reseksjonsmargin etter kirurgi alene,
anbefales ikke stralebehandling
i tillegg

m Eravstanden til cirkumferent resek-
sjonsrand < 2 mm etter kirurgi, ber
pasienten strales postoperativt
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med samtidig cytostatika ble anbefalt ved
peroperativ tumorperforasjon eller ufri re-
seksjonsrand, uten at denne var eksakt defi-
nert. Internasjonalt anses CRM 1 mm og
mindre som ufri rand (7). Data fra Rektum-
cancerregisteret beskriver at det er darligere
prognose for pasienter med CRM 1 mm enn
for pasienter med CRM 2 mm. Cirkumfe-
rent reseksjonsmargin (fig 1) er en prognos-
tisk indikator for lokalt residiv, fjernmetasta-
ser og overlevelse (8). Fra 2001 besluttet
NGICG at histopatologisk CRM < 2 mm
skulle defineres som ufri rand.

Indikasjon for preoperativ
stralebehandling

Indikasjonen for & gi preoperativ strélebe-
handling var i 1999 svulster som var fiksert
til bekkenveggen eller andre organer. Post-
operativ strlebehandling ble gitt ved ufri
rand. Det synes veldokumentert at dersom
stralebehandling skal gis i forlepet, er det en
klar biologisk fordel & gi den preoperativt
(9). Utfordringen bestdr i a identifisere
svulstene med risiko for ufri cirkumferent
reseksjonsmargin postoperativt og gi stralin-
gen preoperativt.

Den mesorektale fascie kan identifiseres
ved MR, og dette er den enskede reseksjons-
kanten forutsatt korrekt kirurgisk teknikk
med total mesorektal eksisjon (fig 1) (10).
Det er imidlertid helt avgjerende for korrekt
avstandsmal ved MR at man folger anbefalte
protokoller for undersekelsen (11). Avstand
fra tumor til mesorektal fascie malt ved MR,
ble gradvis et styringsverktoy for norske kir-
urger og onkologer for & identifisere hvilke
pasienter som skulle ha preoperativ stralebe-
handling. Hensikten med den preoperative
bestralingen er & redusere svulstens sterrel-
se, oppnd radikal kirurgi og hindre lokalt
residiv (12). Preoperativ stralebehandling
har i metaanalyser ikke vist & bedre overle-
velsen (12), selv om en enkelt studie har vist
slik effekt (13).

Preoperativ stralebehandling ber gis hvis
avstanden fra svulsten eller patologiske lym-
feknuter til den mesorektale fascie (fig 1 og
fig 2) malt med MR er 3 mm eller mindre.
Dette har vaert NGICG-konsensus siden
2005. Det er imidlertid ingen internasjonal
konsensus om dette avstandsmalet. Mange
sentre 1 Danmark, Sverige og England bru-
ker 4 mm. Den norske gruppen konkluderte
med at 4 mm pa MR er en for vid margin tatt
1 betraktning av at histopatologisk CRM <2
mm er indikasjon for postoperativ strilebe-
handling.

Pasienten ber opereres fire-dtte uker etter
endt strdlebehandling. Er svulsten fortsatt
inoperabel, kan man folge pasienten tett og
vente pa ytterligere effekt av strilebehand-
lingen.

Residiv

Flertallet av lokale residiver av rectumcan-
cer sitter utenfor tarmveggen, affiserer bek-
kenveggen og er fiksert nar de blir oppdaget.
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Figur 1 Endetarmssvulst med mesorectum og cirkumferent reseksjonsmargin. a) Frontsnitt
gjennom endetarmen med tumor og disseksjonsplan for total mesorektal eksisjon inkludert lymfe-
knuter i mesorectum. b) Tverrsnitt i samme nivd som svulsten

For tidligere ikke-bestrélte pasienter er an-
befalingen preoperativ stralebehandling der-
som det er den minste tvil om det er mulig &
utfore radikal kirurgi med god margin. For
tidligere bestrilte inoperable pasienter vil
vanligvis intensjonen vare palliativ, men det
er ogsa beskrevet rebestraling preoperativt
med intensjon om langvarig lokal kontroll/
helbredelse. Det er i fase II-studier beskrevet
at rebestraling kan ha god effekt pd tumor
med akseptabel risiko for bivirkninger, en-
ten med hyperfraksjonering eller med kon-
vensjonell fraksjonering kombinert med
cytostatika (14—16). Det er ikke utfert store
randomiserte studier pa rebestraling. Det er
spesielt viktig at pasienter med residiv dis-
kuteres i tverrfaglige meter og at behandlin-
gen sentraliseres til sykehus med personell
med hey kompetanse og erfaring.

Stralebehandling

av resektable svulster

Internasjonalt er det enighet om at de lokal-
avanserte svulstene (fig 2) skal ha stralebe-
handling, og at en langvarig fraksjonering,
vanligvis 2 Gy x 25, er nedvendig. I Sverige
og Nederland har man foretatt studier der
resektable svulster har fatt kortvarig stréle-
behandling (5 Gy X 5) i lapet av en uke og
deretter umiddelbar kirurgi. Mélet har ikke
veert & redusere svulstens sterrelse, men a
«sterilisere» omrédet for mikrometastaser.
5 Gy X 5 har vist seg a redusere frekvensen

av lokalt residiv (17) og har ogsd i en studie
gitt bedret feméarsoverlevelse (13). Oppfol-
gingsdata til disse studiene viser imidlertid
at langtidsbivirkningene er til dels alvorlige
(18). Med bakgrunn i det som sa langt er
dokumentert, anbefaler ikke NGICG strale-
behandling av svulster som sannsynligvis vil
ende opp med tilstrekkelig cirkumferent
reseksjonsmargin med kirurgi alene.

Kjemoterapi samtidig

med stralebehandling

Det finnes god dokumentasjon pé at det er
en fordel 4 gi kjemoterapi sammen med stra-
lebehandling nar denne gis postoperativt (2).
Nar behandlingen gis preoperativt, finnes
ogsa dokumentasjon ved lokalavanserte
svulster (19). En nyere nordisk studie
(LARCS) viste en apenbar effekt av kjemo-
terapi i kombinasjon med strilebehandling
pé lokal kontroll og kreftspesifikk overlevel-
se (20), og ogsa andre studier har bekreftet
en bedret lokal kontroll, men hittil ingen
sikker overlevelsesgevinst (21, 22).

Hva skal bestrales?

Lymfeknutestasjonene folger de store kar i
bekkenet, men det er store anatomiske varia-
sjoner. NGICG har i samarbeid med KVIST
(Statens stralevern) utarbeidet en omfatten-
de handlingsplan for strdlebehandling av
rectumcancer (23). Her er beskrevet at lym-
feknuter med risiko for spredning finnes i
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Figur 2 Lokalavansert endetarmssvulst, for og etter straling, og straleplan. a] MR (T1-sekvens] av
lokalavansert tumor i endetarm. Rogd pil viser lokalavansert endetarmssvulst som vokser helt inn til den
mesorektale fascie. Fortil vokser den ogsa over mot vesicula seminalis. b] MR [T1-sekvens] viser samme
tumor etter strdlebehandling og kjemoterapi. Tumor er betydelig redusert i starrelse og det er god
avstand til den mesorektale fascie (gul pil). c] Planlegging av stralebehandlingen. Svulsten i rectum er
tegnet inn (red markering). Innenfor den grenne markeringen finnes risikoomréadet for spredning til lym-
feknuter. Til dette omradet er det lagt til margin [bla markering). Dataprogrammer kalkulerer hvordan
striledosen fordeles. Rodlig omréde viser hoy dose, grant omrade middels dose og blatt omrade lav dose
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mesorectum, presakralt og langs iliaca inter-
nas forgreninger. Ved lave svulster er det
ogsa risiko for spredning til obturatorlymfe-
knutene fra avgangen av iliaca interna og til
der karskjeden gar ut av bekkenet gjennom
foramen obturatorum, samt til iliaca ekster-
na og lyskene.

Skal lyskene bestrales?

Ifolge TNM-klassifikasjonen (24) er spred-
ning fra rectumcancer til lysken regnet som
en fjernmetastase. Tidligere anbefalte
NGICG 4 bestrale lyskene ved lav rectum-
cancer. En studie viser at profylaktisk bestra-
ling av lyske ikke pavirker prognosen (25).
NGICG anbefaler derfor ikke & bestréle lys-
kene rutinemessig ved de lave svulstene.
Dersom svulsten er sveart lav, ventralt belig-
gende og vokser infiltrerende i analkanalen
og/eller det pavises sannsynlige patologiske
lymfeknuter, vil likevel strdlebehandling
anbefales.

Planlegging av stralebehandlingen
Planleggingen av strdlebehandlingen skal
gjores tredimensjonalt ved hjelp av en egen
CT-undersekelse. De omradene som skal be-
strales, malvolumene, tegnes inn ved hjelp
av MR-undersgkelsen (fig 2C). Selve dose-
planleggingen gjores ved hjelp av avansert
datateknikk. Vanligvis brukes trefelts- eller
ev. firefeltsteknikk med det mal & avgi den
enskede dosen til malvolumene og samtidig
minst mulig bestrdling til normalvev, spe-
sielt tynntarm.

Svulstens lokalisasjon
Det er ikke klare retningslinjer for behand-
ling av de lave og de heye svulstene. Meso-
rectum smalner av og oppherer mot analka-
nalen, og den er heller ikke til stede ovenfor
den peritoneale omslagsfolden. Indikasjo-
nen 3 mm fra svulst til mesorektale fascie, er
derfor til liten hjelp ved disse lokalisasjoner.
Etter var oppfatning er det verken hen-
siktsmessig eller nyttig & stralebehandle alle
pasienter med lave svulster. Her ma erfaring
og klinisk skjenn bli avgjerende. Modifisert
rectumamputasjon med utvidet eksisjon be-
nyttes i utvalgte tilfeller. Dersom svulsten
vokser inn i bekkenbunnsmuskulatur, defi-
neres den som en T4-svulst og skal bestr-
les. Fagmiljeet arbeider videre med a utvikle
kriterier for a identifisere de lave svulstene
som trenger preoperativ strdlebehandling.
De hoye svulstene vokser relativt ofte inn
1 den peritoneale omslagsfolden og blir defi-
nisjonsmessig T4-svulster. Det er imidlertid
ikke dokumentert at det er nyttig a bestrale
disse haye svulstene. Vokser disse svulstene
derimot inn i blare, uterus eller prostata, bar
de strdlebehandles for kirurgi.

Bivirkninger etter stralebehandling

Pasienten skal ogsé gis informasjon om van-
lige akutte og sene bivirkninger av straling.
De fleste av de akutte bivirkningen er ikke
til stede 6—8 uker etter endt behandling (26).
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Informasjon om seneffekter av stralebehand-
ling omfatter risiko for hyppig avfering, irri-
tabel bleere og inkontinens, samt informasjon
om menopause og sterilitet for fertile kvin-
ner, og risiko for impotens og sterilitet for
menn. Sadbanking skal tilbys yngre menn
for oppstart av strdlebehandlingen. Kvinner
under 35 &r ber vurderes for kryopreserve-
ring av et ovarium pa Rikshospitalet. Hor-
monstatus ma tas av premenopausale kvinner
og substitusjonsbehandling startes ved be-
hov. Kvinnene ber gé til regelmessig gyneko-
logisk undersegkelse. Ogsd menns hormon-
status ber males (27). Informasjon om sjeld-
nere strileskader som tynntarmskade med
subileus-/ileussymptomer og mikrofrakturer/
frakturer i sacrum eller bekkenskjelett, bor
gis. Hyperbar oksygenbehandling ved Hau-
keland Universitetssjukehus har bedret
symptomene for noen.
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