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Baggrund

Behandlingen af rektum cancer er en multidisiplineer opgave, der er i stadig positiv
udvikling. En starre del af patienterne har gavn af pre-operativ kemostraleterapi, og man
har nu udviklet behandlingsregimer, der medfgrer et komplet tumorsvind i op til 30% af
tumorerne og dertil en veesentligt forbedret overlevelse(1,4). Man har udover at give
ekstern straleterapi ogsa udviklet metoder til endorektal behandling af tumorerne med det
formal at bedre det lokale tumor respons med faerrest mulige bivirkninger. Brachyterapi er
traditionelt anvendt ved gynaekologiske tumorer, hvor man har erfaringer hgstet gennem
mange ar. Et fransk studie har tidligere offentliggjort resultaterne af en lignende
behandling ved rektum cancer, men aktuelt er der derudover kun fa data vedrgrende dette

emne (2).

Et tidligere studie fra Vejle Sygehus har vist gode resultater og seerdeles acceptabel
bivirkningsprofil ved endorektal boost behandling af rektum cancer (1). P& baggrund af
dette studie pagar der aktuelt en stgrre randomiseret multicenter undersggelse udgaet fra
Vejle Sygehus Onkologisk afdeling, hvor man afprgver om tilleeg af endorektal
stralebehandling til langvarig kombineret stralekemoterapi ved avanceret rektum cancer
kan bedre resultaterne i forhold til almindelig ekstern radioterapi kombineret med

kemoterapi.

| det tidligere neevnte studie har vi via histologisk undersggelse kunnet pavise, at godt 30
% af patienterne, der har modtaget praeoperativ stralebehandling er i komplet patologisk
remission pa operationstidspunktet, altsd uden nogen som helst tegn pa tumorrest og at
yderligere godt 20 % kun har enkelte maske inaktive tumorceller tilbage (7). Man har
ydermere, i en Brasiliansk undersggelse set positivt resultat af at undlade at operere en
gruppe patienter med formodet komplet klinisk respons (5,6). Disse patienter var udvalgt
ved endoskopisk undersggelse, digital palpation og CT-scanning. Resultaterne af dette
studie i kombination med de aktuelle hgje respons rater har bevirket, at man nu
planleegger en protokolleret undersggelse af mulighederne for at observere patienter med
komplet tumorsvind efter endt kemostralebehandling i stedet for at operere disse.
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For yderligere at forbedre grundlaget for udveelgelse af patienterne til observation er der
desuden et stort behov for studier vedrgrende molekylaerbiologiske markgrer, der kan
preediktere tumor respons og prognose hos disse patienter (3,4). Aktuelt er der ingen
etablerede markgrer, men der er stor forskningsaktivitet inden for omradet. Tidligere
studier udgaet fra, Colorektal cancer gruppen pa Vejle Sygehus har vist lovende resultater
vedrgrende anvendelse af bl.a. genpolymorfi undersggelser vedrgrende EGFR-systemet
og 5-FU nedbrydnings enzymer med henblik pa at preediktere effekten af stralebehandling
og kemoterapi, disse gnsker man selvsagt ogsa at undersgge i denne sammenhang
4,7).

Samlet set er formalet med aktuelle studie at undersgge, om man via direkte observation
af tumorforholdene ved konsekutive rektoskopier foretaget undervejs i stralebehandlings
forlgbet, samt undersggelse af relevante tumormarkarer pa biopsier taget i forbindelse

med disse vil kunne opna et forbedret grundlag for at praediktere respons.

Formal

Primeert
e At vurdere tumorregression i behandlingsforlgbet ved rektoskopi.
e At belyse den mulige preediktive veerdi af histopatologisk undersggelse af biopsier
taget i behandlingsforlgbet
e At belyse den mulige preediktive effekt af tumormarkarer

Sekundeert

e Dynamiske molekylaerbiologiske undersggelser pa tumor og normalvaev udtaget
ved konsekutive biopsier.

Materiale

Alle patienter med T3(-T4) rektum tumorer, der skal modtage preeoperativ
kemostralebehandling pa Vejle Sygehus, vil blive tilbudt indgang i studiet. Man planlaegger
at inkludere 100 patienter.
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Metoder

Der vil blive anvendt et standardiseret udstyr til rektoskopisk undersggelse. Som led i
planlzegningen og senere kontrol af stralebehandlingen foretages pa nuveerende tidspunkt
en rektoskopisk vurdering af tumor forud for behandlingsstart. | forbindelse med denne
undersggelse foretages tatovering svarende til tumors gvre, nedre og laterale afgraensning
med henblik p4, at man pa operationstidspunktet kan foretage en klinisk vurdering af
tumorrespons. Samtidig anleegges clips sv.t. gvre og nedre afgreensning af tumor mhp.
planlaegning af den endorektale stralebehandling og verifikation af denne med kontrol
rentgenbillede. Der foretages endvidere rektoskopi pa de patienter, der modtager
endorektal behandling svarende til uge 4 og 6 af behandlingsforlgbet, for at vurdere
tumorforholdene forud for behandlingen.

Rektoskopi er saledes i forvejen en standardprocedure i afdelingen, og de ovennaevnte
konsekutive rektoskopier sv.t. 2., 4. og 6. uge af stralebehandlingen vil uden videre kunne
indga i afdelingens rutiner.

Undersggelserne vil blive foretaget af en onkolog med back-up fra erfaren endoskopgr

med henblik pa:

= At vurdere tumorrespons under behandlingsforlgbet ved rektoskopier foretaget sv.t.
uge 0, 2,4 og 6.
= At tage biopsier til markgrundersggelser sv.t. 2., 4. og 6. uge af behandlingen.

De molekyleer-biologiske undersggelser vil blive foretaget i laboratoriecentret pa Vejle
Sygehus, hvor relevant materiel forefindes og metoder aktuelt er velfungerende i henhold
til gvrige forsknings aktivitet under colorektal cancer gruppen pa Vejle Sygehus.
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Inklusions kriterier
e Histologisk verificeret adenocarcinom i rektum.
o Indikation for langvarig preeoperativ kemostralebehandling for rektum cancer..
o Tilstreekkelig koagulation status og knoglemarvsfunktion undersggt ved levertal

0g heematologi.

Eksklusions kriterier

e Bladningstendens eller andre kontraindikationer for endoskopi.

e Manglede evne til at kooperere ved undersggelsen.

Etiske overvejelser

Der skal opnas informeret samtykke fra patienten. Ved farste laeegesamtale informeres
patienten om protokollen og patientinformationen udleveres. Ved anden leegesamtale
senere afkla-res eventuelle spgrgsmal, og patienten skal her give sit mundtlige og skriftlige

samtykke.

Rektoskopi med fleksibelt skop er generelt en undersggelse med lav komplikations rate,
og den anvendes aktuelt i bl.a. screenings undersggelser. | fa tilfeelde kan der opsta
blgdning eller tarmperforation, specielt i forbindelse med bioptering. Symptomerne pa
dette vil veere luftophobning, mavesmerter, feber, blgdning fra endetarmen eller blodig
affgring, og patienterne informeres bade mundtligt og skriftigt om dette, og observeres

dagligt af personalet i straleterapien.

Det vurderes, at gevinsten ved at kunne foretage en optimal vurdering af tumorforholdene
under stralebehandlingen med henblik pa at kunne forudsige respons og dermed pa sigt at
kunne undlade operation opvejer de gener, der vil veere forbundet med ovennsevnte
undersggelse, og at risikoen ved biopsitagning til gavn for fremtidige undersggelser er

seerdeles lav.
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Konklusion: Rektoskopi med fleksibelt skop inklusive biopsitagning er forbundet med lav
komplikationsrate og yderst begreenset risiko for patienterne, set i forhold til den mulige
gevinst der vil vaere ved at kunne forudsige respons pa behandlingen og dermed evt.

kunne undlade operation.

Statistik

Der vil blive anvendt relevant parametrisk og non-parametrisk statistik. Undersggelsen vil
primeert inkludere 100 patienter. Safremt der fremkommer resultater, der giver anledning til
gnske om udvidelse af patientmaterialet, vil man udfeerdige fornyet ansggning om dette til

Videnskabsetisk komité.

Finansiering

Projektet finansieres som del af den forskning der foregar pa Onkologisk afdeling, under
lokal samarbejdsgruppen "Syddansk Colorectal Cancer Gruppe”. Apparatur og midler er til

radighed.

Deltagende centre, undersggere

Deltagende afdelinger:

Onkologisk afdeling, Vejle Sygehus

Organkirurgisk afdeling, Vejle Sygehus
Patologisk anatomisk afdeling, Vejle Sygehus

- i et samarbejde under Syd Dansk Colorectal Cancer Gruppe, Vejle Sygehus

Projekt ansvarlige:
Overlaege John Plgen, Onkolgisk afdeling, Vejle Sygehus
Overlaege Flemming Bech-Knudsen, Organkirurgisk afdeling, Vejle Sygehus
Overlaege Jan Lindebjerg, Patologisk afdeling, Vejle Sygehus
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Klinisk ansvarlig:

Overlaege John Plgen, Onkologisk afdeling, Vejle Sygehus

Ansvarlig for molekyleerbiologiske studier:

Overlaege Jan Lindebjerg, Patologisk afdeling, Vejle Sygehus

Publikation

Resultaterne vil sgges publiceret i engelsksprogede internationalt anerkendte tidsskrifter.
Forfatterskab afggres efter geeldende Vancouver regler. Publikationsretten er fri og

uafheengig af offentlige institutioner eller private virksomheder.
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