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Sedan mitten av 1990-talet har behandlingsresultaten vid
rektalcancer forbéattrats i Sverige. Under 1970-talet och bor-
jan av 1980-talet fick ca 35 procent av patienterna ett lokalt
recidivinom 5 ar; i dag dr risken for lokalrecidiv <5 procent [1]
(Figur 1). De viktigaste orsakerna &r att den kirurgiska tekni-
ken forbattrats genom inférande av sk total mesorektal exci-
sion (TME) och att en 6kande andel patienter far preoperativ
stralbehandling (Figur 2). Andrabidragande orsaker ar béttre
preoperativ stadieindelning med magnetresonanstomografi
(MRT), forbiattrad patologisk-anatomisk bedémning och
aterforing av behandlingsresultaten via det nationella kvali-
tetsregistret. Aven 6verlevnaden har forbittrats, men inte i
samma grad som risken for lokalrecidiv minskat (Figur 3).

Klassificering av rektaltumorer

Alla patienter med rektalcancer ska diskuteras vid multi-
disciplinédr konferens, diar radiologer, kirurger, onkologer, pa-
tologer och kontaktsjukskéterskor gar igenom patientens
sjukhistoria och utredningsresultat och rekommenderar be-
handling. Baserat pa klinisk undersokning och resultatet av
MRT-undersékningen hinfors varje patients tumoér till en
riskgrupp: mycket tidig, tidig, intermediér och lokalt avance-
rad.

De mycket tidiga tumorerna &r ofta cancer i polyper, och
dessakan opereras eller (i en nira framtid) stralbehandlas lo-
kalt transanalt endoskopiskt. De tidiga, intermediéra och lo-
kalt avancerade tumoérerna (ofta benimnda »good«, »bad«
respektive »ugly«) opereras med transabdominal tarmresek-
tion hos néstan alla patienter.

Vid MRT-understkningen bedéms dels tumorens djupvixt
i tarmviggen (T-stadium), dels forekomst av lymfkortelme-
tastaser (N-stadium) utanfér tarmvéiggen i mesorektum och
pa biackenviiggar. Att med MRT klassificera lymfkortlar som
tumoéromvandlade eller inte 4r mycket osédkert. Det ricker
inte med att lymfkortlar identifieras i mesorektum; de maste
uppvisaradiologiska tecken pa malignitet for att paverka risk-
grupperingen.

Vad som klassificeras som tidig, intermediar eller lokalt
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»Stralbehandling har saledes effekt dven
pa tidiga tumorer, opererade av de biista
kirurgerna.«

avancerad tumor kan inte entydigt definieras utifran tumo-
rens T- och N-stadium. Andra faktorer som spelar roll ar tu-
morens avstand fran anus, om den vixer framat, lateralt eller
bakat, mesorektums tjocklek, hur nira tumdéren och eventu-
ella patologiska lymfkoértlar vixer mot den mesorektala fas-
cian, forekomst av kdrlinvixt samt differentieringsgrad.

Kvaliteten pd MRT-unders6kningen och kirurgens kompe-
tens ar ocksa betydelsefulla faktorer for att klassificera tumo-
ren och virderabehovet av preoperativbehandling.

Preoperativ (neoadjuvant) stralbehandling

Flera stora randomiserade studier har visat att preoperativ
stralbehandling minskar risken foér lokalrecidiv med minst
haélften [2]. Den relativa effekten dr béttre i tidiga tumorstadi-
er och vid béttre kirurgi (ca 70 procent) och simre vid mer av-
ancerade tumorer (ca 50 procent). Stralbehandling har sale-
des effekt dven pa tidiga tumoérer, opererade av de biastakirur-
gerna. Anda rekommenderas inte stralbehandling till patien-
ter med tidiga tumorer med hinsyn till stralningens kort- och
langsiktiga biverkningar. Operationen i sig innebér patagliga
risker for sena funktionella tarmbesvir, vilket negativt paver-
kar patientens livskvalitet, men tilligget av stralbehandling
gor att tarmfunktionen kan bli &nnu samre [3].

Kunskapen om stralbehandlingens langsiktiga bieffekter
baseras pa studier gjorda for 10-30 ar sedan [3]. Under det se-
naste decenniet har det skett en pataglig teknikutveckling
inom omradet, vilket innebéir att straldosen i mycket stoérre
utstrickning dn tidigare kan begrinsas till de kroppsvolymer
(vid rektalcancer bakre delen av lilla béickenet) som potenti-
ellt innehaller tumorceller och som kirurgen inte med litthet
opererar bort [4]. Detta kommer att resultera i firre sena bi-
verkningar, eftersom dessa biverkningar beror pa given stral-
dos och behandlingsvolym. Den stralbehandling dessa pa-
tienter fatt under de senaste ca 5 aren och kan férvintas faien
nira framtid pa svenska centra dr betydligt mer anpassad till
maltumoren dn vad som tidigare var mojligt.

Iennéraframtid finns ocksa mojligheten i Sverige att ge be-
handling med skannade protoner vid den nationella protonte-
rapianldggningen Skandionkliniken (wWww.skandionklini-
ken.se), vilket ytterligare kan minska straldosen till intillig-
gande normalvivnad.

Om risken for lokalrecidiv sjunker fran 6 procent till 2 pro-
cent slipper 4/100 ett besvirande lokalrecidiv, men 96/100 far
stralbehandling »i onddan« och riskerar tidiga och sena bi-
verkningar av behandlingen. Om risken for lokalrecidiv &r
10-12 procent gagnas 7-8/100, och om risken &r dnnu hogre,
tex 25 procent, sinker stralning risken till ca 12 procent, och
motivationen for stralbehandling ckar. Med 6kande risk for
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Preoperativ stralning och béttre
kirurgi har forbattrat behand-
lingsresultaten vid rektalcancer.
Med magnetkameraundersok-
ning kan riskerna for recidiv
beddmas.

Rekommendationer om ldmplig
behandling gors multidisciplinart.
Det finns anledning att ifrdgasat-
ta vdrdet av preoperativ stralning
for vissa individer med medel-
stor risk for recidiv, vilket kan

innebdra att fdrre i denna grupp
stralbehandlas.

Sma tumérer kan i vissa fall
reagera sa gynnsamt pa stralning
att en operation med dess nega-
tiva konsekvenser kan undvikas.
Detta kan innebdra att dessa
patienter stralbehandlas i storre
omfattning, och under langre tid
och med samtidig cytostatikabe-
handling.
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Figur 1. Lokalrecidivinom 5 ar for patienter
med rektalcancer som genomgatt framre re-
sektion, rektumamputation eller Hartmann-
operation och som fatt respektive inte fatt
preoperativ stralbehandling, 1995-2007.

pa tumarniva.

lokalrecidiv 6kar sédledes motivationen att ge preoperativ
stralbehandling eller stralbehandling i kombination med cy-
tostatika. Bittre stralbehandling 6kar ocksa motivationen for
att ge stralbehandling dven vid ligre risk for recidiv, eftersom
riskerna for sena biverkningar minskar.

Under senare ar har synen pa stralbehandling vid rektal-
cancer skiftat, och argument har framforts for att stralbe-
handla vissa patientgrupper i ldgre utstrickning och andra
grupper i hogre utstrédckning.

Motiv for att stralbehandla firre patienter

I Sverige har stralbehandling med 5 Gy x 5 under 1 vecka varit
standard till patienter med intermedidra tumorer. Eftersom
risken for lokalrecidiv med enbart optimal kirurgi ar ca 10
procent och eftersom totaloverlevnaden i dessa intermediéra
stadier inte paverkas av stralbehandlingen i nagon storre ut-
strackning (6verlevnadsvinsten kan uppskattas till hilften av
vinsten i lokalrecidiv), dr det troligt att vi bor stralbehandla
férre patienter.

Diskussioner om att reducera andelen har férts under flera
ar, men utan att detta innu noteratsistatistiken. Ett lokalt re-
cidiv dr svarbehandlat och medfér oftast mycket svara lokala
besvir. Kanske stralbehandlas manga for att undvika lokala
recidiv sa 1angt som majligt, trots att den absoluta nyttan ar
liten. Det finns ingen konsensus om vilken som &r lagsta risk
for lokalrecidiv for att ldkarna, tillsammans med patienterna,
ska tycka att det inte dr virdefullt att ge stralbehandling. Vid
andradiagnoser behandlas cancerpatienter regelméssigt med
olika tilliggsbehandlingar med mindre absolut vinst.

Forutsatt att kirurgin ar av god kvalitet, vilket det finns all
anledning att tro att den éri Sverige, b6r man vid MRT-under-
s6kningen troligen titta mer pa tumorens relation till den me-
sorektala fascian fin pa fyndet av patologi i mesorektum. Aven
om det finns metastassuspekta lymfkortlar i mesorektum, ar
avstandet fran dessa till den mesorektala fascian viktigast. Ar
avstandet >3-5 mm &r risken liten att patienten far ett lokal-
recidiv; risken dr dock hog for att patienten har ockulta
(icke-upptickbara) fjdrrmetastaser, som stralningen inte kan
behandla.

Saledes kan man ifragasitta om dessa patienter behover
stralbehandlas. En orsak till att fortsattningsvis ge preopera-
tiv stralbehandling dr risken fér att laterala lymfkortlar, dvs
de utanfér mesorektum, tumoéromvandlas. Risken dr hogst
vid 1agt beldgna tumorer, varfor det kan finnas skil till att
fortsdttningsvis stralbehandla dessa. For majoriteten av in-
termedidra tumorer beldgna ovan den peritoneala omslags-
randen, ca 7-9 cm fran anus och med bra marginal till meso-
rektal fascia dr enbart optimal kirurgi sannolikt tillracklig.

Om andelen patienter som stralbehandlas minskar i Sverige,
drdet oerhort viktigt med en minutios nationell kontroll avre-
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Figur 2. Andel patienter som fatt preoperativ  Figur 3. Relativ 6verlevnad bland patienter
stralbehandling under1995-2012, uppdelat

opererade forrektalcancer under 1997-2012,
uppdelat pa tidsperiod. Kélla samtliga figu-
rer: 2012 ars rapport fran Nationellt kvali-
tetsregister for kolorektal cancer.

sultaten; forst avseende tumorstadium och bedémning av om
operationen dr radikal, senare av lokalrecidivfrekvens.

Motiv for att stralbehandla fler patienter

Abdominell operation med resektion av rektum och mesorek-
tum (TME) ir den viktigaste behandlingen for att bota rektal-
cancer, men operationen har ocksa negativa effekter. Férutom
risker fér komplikationer i samband med ingreppet far ménga
patienter senare funktionella tarmbesvir, som ibland kan
vara mycket patagliga. Hos 25-30 procent av patienterna tas
bade rektum och anus bort, och patienten maste ha en perma-
nent stomi.

Det finns darfor flera fordelar om det operativa ingreppet
kunde minska i omfattning eller helt undvikas. Om patienten
far preoperativ stralbehandling med eller utan cytostatika
och tumoéren hirefter forsvinner, kan man tinka sig att avsta
fran operation helt och hallet och alltsa bevara rektum. Tidi-
gare har enstaka patienter som &r for gamla eller for sjuka for
operation eller de som av nagon anledning inte kan téinka sig
stomi eller operation 6ver huvud taget behandlats i organbe-
varande syfte, men i 6vrigt har detta varit mycket sparsamt
férekommande.

Ar det da mojligt att ge preoperativ behandling i organbeva-
rande syfte och att inte operera om tumoren forsvinner? Den-
na behandlingsstrategi har ront allt storre intresse. En veten-
skaplig rapport publicerad 2004 [5] vickte initialt stor skepti-
cism. Erfarenheten har 6kat, och rapporter finns nu publicera-
de fran en handfull centra [6-8]. Patientantalet ir fortfarande
mycket begréinsat, och inga randomiserade studier existerar.

Svarigheten med denna behandlingsstrategi dr att forutsi-
ga vilka tumorer som kommer att férsvinna och vilka som
aterkommer om de initialt forsvunnit. Tumdrer uppvisar stor
heterogenitet i behandlingssvar pa stralning, och trots inten-
siv forskning dr mdjligheten att bedéma vilka tumorer som
svarar tillrackligt bra begrinsad. Endast storleken ger viss
vigledning; sma tumoérer svarar bittre dn storre. Forekomst
avextramural kdrlinvixt eller bild av tumorheterogenitet har
i sma serier korrelerat med daligt svar. Fluorodeoxiglu-
kos-PET (FDG-PET) fére och under stralbehandlingen har
ocksa rapporterats vara av visst virde for att bedoma om tu-
moren svarar pa behandlingen [9].

De straldoser som ges, 5 Gy x 5 enbart eller ca 50 Gy under
5-6 veckor tillsammans med cytostatika, férméar déda mikro-
skopisk, subklinisk sjukdom hos 60-80 procent av patienter-
na. Erfarenheterna har dock visat att &ven makroskopisk tu-
mor till synes helt forsvunnit nér det dr dags fér operation 6-8
veckor efter stralbehandlingen. Dessa kliniskt kompletta re-
missioner har ibland ockséa visat sig vara kompletta vid patolo-
gisk undersokning av preparatet efter operationen, dir man
saledes inte hittat nagra tumorceller. Dessa patienter har
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mycket god prognos [10]. En del patienter med komplett kli-
nisk remission blev aldrig opererade och har férblivit i kom-
plett remission, dvs botade av stralning.

For att anse att en komplett klinisk remission uppnatts
kréavs att tumoren forsvunnit palpatoriskt, att rektoskopi vi-
sar normala fynd och att MRT inte visar kvarvarande tecken
pa tumoéraktivitet [6]. Om fyndet vid bedomningen efter ca 6
veckor inte dr helt normalt men regressen mycket god, kan det
finnas motiv att gora en férnyad bedomning efter ytterligare
6 veckor. Om det inte finns nagon tumorrest kvar endosko-
piskt och palpatoriskt vid denna tidpunkt foreligger komplett
klinisk remission, och det finns férutsiattningar att patienten
inte behover opereras.

Chansen att nd komplett klinisk remission och att denna
blir bestaende utan operation dr daligt kind men har i studier
rapporterats vara 20-40 procent, och hos hélften av dessa pa-
tienter har den blivit bestaende [5-7, 11]. De tumorer som be-
handlats har i regel varit smé, ca 2-3 cm, och chansen att na
varaktig komplett klinisk remission med kemoradioterapi ar
storre om tumoren ir liten. Det finns ett samband mellan
T-stadiet, tumorens storlek och klassificeringi tidig, interme-
didr och lokalt avancerad tumor; i Sverige stralbehandlas
vanligen inte de tidiga tumorerna. En liten, mycket 1agt beli-
gen tumor kan dock vara lokalt avancerad om den engagerar
levatormuskulaturen eller externa analsfinktern; dessa pa-
tienter erbjuds d& preoperativ kemoradioterapi.

Organbevarande behandling i tva kliniska situationer
Organbevarande behandling kan principiellt ske i tva kliniska
situationer: antingen som ett positivt 6verraskningsfynd vid
utvirdering efter given stralbehandling fore planerad opera-
tion eller som ettled i en medveten behandlingsstrategi for att
bevara organet.

I den férstnimnda situationen dr fragan om operationen ska
genomféras som planerat eller skjutas pa framtiden. Om tumo-
renvar stor (>4 cm) dr chansen liten att komplett klinisk remis-
sion blir bestaende, trots det initialt goda behandlingssvaret.
Om tumoren primért var mindre och om det kirurgiska ingrep-
pet sannolikt innebir en rektumamputation med permanent
stomi, kan benédgenheten att avvakta med operationen 6ka.

I den andra situationen, med en medveten strategi for or-
ganbevarande behandling, kommer fler patienter med tidiga
tumorer att primért erbjudas kemoradioterapi, eller mgjligen
5x5 Gy med fordrojd operation i stillet for direkt operation.
Av dessa tidiga och enstaka intermedidra tumorer kanske 30
procent nar komplett klinisk remission, och 20 procent blir
bestaende. For dessa individer dr strategin framgangsrik med
bevarande av rektum, dven om de utsitts for akuta och sena
biverkningar av stralbehandlingen. Dessutom maste de ge-
nomga en mer noggrann uppfoljning #n efter operation, med
aterkommande endoskopier och MRT-undersokningar under
minst 8-10 ar. Resterande 80 procent av patienterna har fatt
kemoradioterapi men maste dnda opereras, och de riskerar
darfor att drabbas av biverkningar avbada behandlingsmoda-
liteterna.

Organbevarande behandling kraver kompetens och resurser
Risken att tumoren atervixer hos dem som uppnatt komplett
klinisk remission efter stralbehandling ir ca 30 procent, och
darfér maste uppfoljningen vara minutios. Dessa lokalrecidiv
kan ofta opereras kurativt om uppféljningen fungerat som
den ska, men exakt hur ett uppf6ljningsprogram ska se ut ar
oklart. Viktigast for att upptécka atervixt dr endoskopi och
palpation, men hogupplosande MRT krivs for att tidigt upp-
ticka eventuella lymfkortelrecidiv. Baserat pa den erfarenhet
som finns tillginglig verkar det som om det vanligaste &r
slemhinnerecidiv, vilket innebér att uppf6ljningen bor vara
likartad den vid analcancer, plus tillgang till endoskopi.

Organbevarande behandling av rektalcancer kommer dér-
for att kréva okade sjukvardsresurser for behandling och upp-
foljning pa onkolog- och kirurgkliniker. A andra sidan sparar
man in kostnader fér operationer och stomiforband.

De erfarenheter som hittills rapporterats internationellt
visar att en medveten organbevarande behandlingsstrategi
vid rektalcancer kriver kvalitetssidkringsatgirder och ater-
kommande kvalitetskontroll avseende uppf6ljning. Verksam-
heten maste centreras kring ett dedikerat team, som tar an-
svar for manga patienter for att fa nédvindig erfarenhet av
och kunskap om att hitta lokalrecidiv tidigt.

Nya rutiner bor utarbetas

Fragan dr da om internationella och nationella erfarenheter
nu ir s positiva att det finns motiv att i Sverige initiera och
bygga upp en behandlingsstrategi som syftar till att undvika
stor rektalcancerkirurgi, med atféljande béttre livskvalitet fér
de patienter vars tumorer férsvinner efter kemoradioterapi.

Aven om svenska patienter med rektalcancer har en hogre
tolerans for permanent stomi #n patienter i manga andra lan-
der, finns en 6nskan hos manga att slippa operation och stomi
om detta inte dr ndodvindigt. Det dr kanske dags att vi pa ett
mer strukturerat sitt ger neoadjuvant behandling till sma,
lagt sittande tumorer i syfte att undvika operation.

Trots att det fortfarande &r en minoritet av tumorerna som
forsvinner efter neoadjuvant behandling, bor det enligt vart
formenande stillas krav pa de team som handligger patienter
med rektalcancer att utarbeta rutiner och bygga upp kompe-
tens for att ta hand om patienter med komplett klinisk remis-
sion. Man maste pa ett siikert sitt kunna dels folja dessa pa-
tienter, dels ta hand om majoriteten av patienterna som trots
omfattande kemoradioterapi inda maste opereras och dér-
med har hogre risk for sena besvir.

B Potentiella bindningar eller jivsférhallanden: Inga uppgivna.
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HSUMMARY

Preoperative radiotherapy and improved surgery have improved
treatment results in rectal cancers. The possibilities to evaluate the
recurrence risk are presently performed with magnetic resonance
imaging. Recommendations about appropriate therapy are multi-
disciplinary. There are reasons to question preoperative radiothe-
rapy in certain individuals with intermediate risk for recurrence,
implying that fewer patients in this group will be irradiated. Small
early tumours can sometimes react favourably to radiotherapy or
chemoradiotherapy, omitting the need for surgery. This might lead to
more patients being irradiated and then with long-course chemora-
diotherapy.



