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12003 fik 3.650 danskere diagnosticeret cancer i colon (ca. to
tredjedele) - eller i rectum (ca. en tredjedel) (CRC). Nasten
2.000 af disse patienter har eller far senere konstateret meta-
staserende sygdom (mCRC). Behandlingen af disse patienter
har endret sig radikalt de seneste fa ar. Specielt i 2003 var ver-
dens sterste cancerkongres, der rlig atholdes i USA (ASCO)
domineret af flere afgerende gennembrud om den medicin-
ske behandling af patienter med CRC. Dette ar skiftede fokus
fra en primert cellulzer, malrettet behandling af mCRC med
kemoterapi til en molekyler, malrettet behandling. Pa kon-
gressen i maj 2005 blev flere af disse gennembrud yderligere
bekreaftet, og der blev fremlagt positive effektdata pa nye
kombinationer af kemoterapi og biologisk behandling. Em-
net for denne oversigt er de moderne behandlingsprincipper
af patienter med mCRC hvor patienter med colon- og rec-
tumcancer behandles ens.

Metode
De udvalgte artikler repraesenterer vaesentlige randomiserede
undersogelser, metaanalyser, oversigtsartikler og de vasentlig-

ste endnu ikke publicerede abstrakter fra verdens sterste can-
cerkongres ASCO.

Cellulzer malrettet behandling med kemoterapi
Intravenos 5-fluorouracil og lenkovorin

Cancerceller bruger i hojere grad end normale celler uracil,
der indbygges i RNA ved stofskifteprocesser og celledeling.
Ved at indbygge fluor i uracil (5-fluorouracil (5-FU)) bliver det
cellegiftigt og heemmer cancervakst. Siden opdagelsen af
dette 1 1957 har 5-FU veret grundstenen i behandlingen af
CRC [1]. Ved at biomodulere 5-FU med folininsyre eller
leukovorin (LV) naesten fordobles responsraten, og overlevel-
sen oges. Kombinationen af 5-FU og LV (5-FU/LV) formind-
sker tumor hos omkring 23% af patienterne med mCRC og
forleenger den mediane overlevelse fra 6-9 maneder til om-
kring 12 méneder [1]. Ved at indoperere et barbart kateter i
en central vene (port a cath) kan man indgive 5-FU jevnt over
flere dogn og derved sikre en jeevn langvarig eksponering af
5-FU. Et regimen hvor man kombinerer bolus og infusion af
5-FU/LV over 24 timer eller 48 timer er meget udbredt over
hele verden. Det er opkaldt efter franskmanden Andre de Gra-

mont, der har pavist, at regimenet bdde har storre effekt og
mindre toksicitet end bolusregimener. I Danmark anvendes
5-FU/LV i de Gramont-regimenet eller i det nordiske bolus-
regimen med bolus to dage hver 14. dag. Disse to regimener
er ikke direkte sammenlignet, men synes umiddelbart at vere
ligeveerdige med hensyn til virkning og bivirkning.

S-fluorouracil i tabletform - peroral bebandling

Kontinuerlig intravenes behandling er imidlertid besveerligt
for patienterne. Man har derfor arbejdet med stoffer, der kan
indtages i tabletform med efterfolgende enzymatisk aktive-
ring til 5-FU. To sidanne stoffer er nu tilgengelige, capecita-
bin og tegafur. Iszr capecitabin har vundet stor udbredelse
bade i Europa og i USA, efter at man i flere store randomise-
rede undersogelser har vist, at langvarig peroral behandling er
lige sa effektiv som intravenes bolusbehandling. Stoffet er dog
aldrig blevet sammenlignet med kontinuerlig infusionsbe-
handling. Daglig peroral behandling gennem typisk to uger
har feerre haematologiske bivirkninger, men giver oftere hud-
bivirkninger specielt med hand og fodreaktion med redme og
smerter i hindflader og pa fodsaler. Capecitabin blev god-
kendt i USA i1998.

1o nye kemoterapentika - oxaliplatin og irinotecan

11990’ erne blev det klart, at yderligere biologisk og farmako-
logisk modulation af 5-FU kun ville give marginale gevinster.
To nye stoffer mod CRC blev designet i laboratoriet. Irino-
tecan viste sig at have naesten samme selvstendige virkning
som 5-FU/LV alene, men effekten blev fordoblet, hvis det blev
kombineret med 5-FU/LV, sa middeloverlevelsen blev aget
med yderligere tre maneder til nu omkring 15 maneder. Den
vigtigste og farligste bivirkning af irinotecan er diare [1], og pa-
tienterne skal instrueres i straks at pdbegynde behandling med
loperamid (Imodium) og henvende sig til en behandlende af-
deling, hvis diareen fortsaetter i mere end 24 timer. Irinotecan
blev godkendt i USA i 1998. Oxaliplatin har kun svag selvsten-
dig virkning hos patienter, men det viste sig, at det blev aktive-
ret af og selv aktiverede 5-FU/LV, 53 effekten blev fordoblet,
og den mediane overlevelse oget med tre maneder, hvis stof-
ferne blev kombineret. Oxaliplatin ber derfor altid kombine-
res med 5-FU/LV [1]. Den vigtigste bivirkning er akut neuro-
pati primeert i form af parestesier, som forvearres af kulde.
Grundig information og instruktion af patienterne er helt af-
gorende for hindtering af denne bivirkning. Desuden ses der
en kumulativ perifer neuropati med parastesier eventuelt med
smerter eller nedsat funktion, som kan vaere begrensende for
fortsat behandling. Dette sker ofte ved kumulerede doser over
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1.000 mg/m? svarende til omkring et halvt irs behandling.
Oxaliplatin blev godkendt i USA 12002. Figur 1 illustrerer den
udvikling, der er sket inden for de seneste otte ar i mulighe-
derne for aktive behandlinger af patienter med mCRC.

I mange randomiserede undersegelser [1] har man do-
kumenteret, at kombinationskemoterapi nzesten fordobler
responsraten fra omkring 25% til 45-50%, eger den mediane
tid til progression (TTP) fra seks maneder til ni mineder og
forleenger den mediane overlevelse fra 12 méaneder til 16-20
maneder. Betegnelsen for de mange forskellige kombina-
tionsregimener er anfort i Tabel 1, og de vigtigste underso-
gelser er resumeret i Tabel 2. Som det ses, er det af mindre
betydning, hvilket kombinationsregimen der anvendes som
forstlinjebehandling [1, 2]. Som det fremgér af Tabel 3, synes
overlevelsen at korrelere til, hvor mange patienter der fir

Figur 1. Fremskridt i
behandlingen af metastase-
rende sygdom.
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tilbudt alle tre kemoterapeutika (5-FU/LV, irinotecan og
oxaliplatin), hvorfor alle patienter i god almentilstand ber f&
tilbudt dette [3]. Figur 2 illustrerer udviklingen i den mediane
overlevelse for patienter med mCRC athzngigt af de forskel-
lige regimener og tilbuddet om flere behandlingsmuligheder.
Et ugentligt bolusregimen med irinotecan, 5-FU og leukovo-
rin (IFL) var indtil for kort tid siden standard som forstevalgs-
regimen i USA. Dette blev radikalt 2ndret af Go/dbergs under-
sogelse (2004) (Tabel 2), hvori det blev pavist, at FOLFOX-
regimenet var signifikant mere effektivt og mindre toksisk
end IFL-regimenet. Noget af forskellen kan dog skyldes, at
man sammenlignede to forskellige mader at give 5-FU/LV
(bolus versus infusion) p4, og at oxaliplatin forst fra 2004 var
tilgeengeligt som andenlinjebehandling i USA. IFL-regimenet
anvendes ikke leengere. Som forstelinjebehandling anvender
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Figur 2. Den mediane overle-
velse ved forskellige behand- A
lingsregimener ved metastatisk
kolorektal cancer. Det har vee-
ret vanskeligt at gge overle-
velsen mere end to ar, efter at
kolorektal cancer har spredt
sig, men dette synes nu at veere
muligt ved at kombinere kemo-
terapi med de biologiske be-
handlinger.
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Tabel 1. De hyppigst anvendte forkortelser for
regimener med kombinationskemoterapi til

Intravengs 5- fluorouracil/leukovorin

Peroral 5-fluorouracil

patienter med metastatisk kolorektal cancer. S-fluorouracil-

partner bolus kontinuerlig infusion capecitabin tegafur (UFT)
Oxaliplatin FLOX FOLFOX CAPOX eller XELOX TEGAFOX
FUFOX
Irinotecan IFL (USA) FOLFIRI CAPIRI eller XELIRI TEGAFIRI
FLIRI (Nordisk) FUFIRI

F=5-flurouracil, L=Leukovorin, OX=0xaliplatin, IRI=Irinotecan.

man pa mange danske afdelinger en kombination af capeci-
tabin og oxaliplatin (XELOX). Andre hyppigt anvendte regi-
mener er FOLFOX eller FLIRL I lobet af efteraret 2005 pa-
begynder man i fellesnordisk regi en undersogelse (Nordic
VII) med deltagelse af flere danske afdelinger. Her bliver pa-
tienterne behandlet med det nordiske bolus 5-FU/LV-regi-
men med oxaliplatin med eller uden cetuximab (se senere).
Figur 3 illustrerer som eksempel den lokale behandlingsstra-
tegi p& Amtssygehuset i Herlev som den praktiseres mange
andre steder i Danmark og i Europa. Anden- og tredjelinje-
behandling gives ved progression pa forstelinjebehandling
eller ved uacceptabel toksicitet. | Danmark anvendes biolo-
gisk terapi (se nedenfor) endnu ikke rutinemzssigt, mens
dette efterhanden er standarden mange steder i USA og

i det ovrige Europa.

Molekylzer malrettet behandling - biologisk behandling
Kemoterapi eller cellulzer malrettet behandling alene er rela-
tiv uspecifik, og der synes at vere en granse for, hvor langt
man kan oge middeloverlevelsen hos patienter med mCRC
pé denne made (Figur 2). I lobet af 1990’erne blev der forsket
intenst i malrettet behandling af »syge molekyler«, hvor prin-
cippet er at heemme de signalstoffer, der er nedvendige, for at
canceren kan vokse autonomt og for opbygning af en infra-
struktur med blodkar og bindevzv. De forste kliniske resul-
tater af biologisk behandling inden for mCRC kom i 2003.
Sterst klinisk succes har der vaeret med haemning af signal-
stoffer ved brug af monoklonale antistoffer (mab). De bedste
Kkliniske resultater har man haft med heemning af karvaekst-
faktorer som vascular endothelial growth factor (VEGF) og
veekstfaktorer som epidermal growth factor receptor (EGFR).
Bevacizumab haemmer VEGF og bide nydannelsen af blod-
kar og vedligeholdelsen af allerede dannede blodkar. Det
oger samtidig koncentrationen af kemoterapi i tumorcellerne
ved at nedsztte det intratumorale tryk og anvendes derfor
altid i kombination med kemoterapi. Bevacizumab som for-
stelinjebehandling eger signifikant effekten af bade 5-FU/LV
og IFL, idet den mediane overlevelse forlenges med 4-5 ma-
neder, og responsraten oges med 10% [1, 4]. Der er endnu ikke
effektdata pa kombinationen af bevacizumab og oxaliplatin-
holdige regimener som forstelinjebehandling, men inklusion i

store randomiserede undersogelser er afsluttet, og hos patien-
ter med irinotecanrefraktaer sygdom [5] er det allerede vist, at
kombinationen af FOLFOX og bevacizumab som andenlinje-
behandling forleenger overlevelsen signifikant (fra 8,9 méane-

der til 10,7 maneder). Selv om det ikke er endeligt dokumen-

Tabel 2. De vigtigste randomiserede undersggelser af effekt af kombina-
tionskemoterapi hos patienter med metastatisk kolorektal cancer [1].

Median  Median
RR TTP 0s
Forfatter, &r og regimen n % mdr. mdr.
5-FU/LV vs. kombinationsbehandling
Irinotecanholdigt regimen:
Saltz, 2000
Bolus 5-FU/LV . .............. 226 21 4,3 12,6
IFL . 231 392 7,02 14,82
Douillard, 2000
Infusion 5-FU/LV . ............ 187 22 4,4 14,1
FOLFIRI . .................. 198 853 6,72 17,42
Kohne, 2003
Infusion 5-FU/LV . ............ 216 32 6,4 16,9
FUFIRI ... ... . . 214 54a BESS 20,12
Oxaliplatinholdigt regimen:
de Gramont, 2000
Infusion 5-FU/LV . ............ 210 22 6,2 14,7
FOLFOX . . ... 210 512 9,02 16,2
Giachetti, 2000
Infusion 5-FU/LV . ............ 100 12 6,1 19,9
FOLFOX . ...t 100 342 8,72 19,4
Grothey, 2003
Bolus 5-FU/LV . .............. 124 23 5,8 16,1
FUFOX . ... . i 118 482 7,92 20,42
Kombination vs. kombination
Tournigand, 2004
FOLFOX . ... .o 111 54 10,9 20,6
FOLFIRI . ........ . ... ...... 111 56 14,2 21,5
Goldberg, 2004
IFL 264 31 6,9 15,0
FOLFOX . . .. v 267 452 8,72 1) 57
Comella, 2005
FLOX ..o 139 442 7,02 18,92
FLIRI ... 135 31 5,8 15,6
Kalofonos, 2005
FLOX .. oo 142 32 7,6 17,4
FLIRI ..o 147 33 8,9 17,6
Arkenau, 2005
FUFOX . ... ... 234 49 8,0 17,2
CAPOX ... i 242 47 7,0 16,3

FU=fluorouracil, LV=leukovorin, RR=relativ responsrate, TTP=tid til progres-
sion, OS = overlevelse. a) signifikant forskel.
Se Tabel 1 for regimen-forkortelser.
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teret, anvendes FOLFOX og bevacizumab derfor allerede
mange steder i USA og nogle steder i Europa som forstelinje-
behandling (Figur 3). I Danmark anvendes bevacizumab
endnu ikke uden for randomiserede undersogelser.

Cetuximab heemmer EGFR. I en stor randomiseret under-
sogelse (BOND I) er det vist, at cetuximab kombineret med iri-
notecan, som anden- eller tredjelinjebehandling af patienter
med irinotecanrefraktaer sygdom, signifikant eger responsra-
ten fra 11% til 23% og forleenger TTP fra 1,5 maned til 4,1 ma-
neder [6]. Dette er baggrunden for, at irinotecan og cetuximab
ofte tilbydes som tredjelinjebehandling i Danmark efter hen-
vendelse til Sundhedsstyrelsens »second opinion-panel.
Hvis cetuximab og irinotecan kombineres med bevacizumab
(BOND 1) eges responsraten fra 23% til 39%, og TTP forleenges
yderligere fra 6,9 maneder til 8,5 maneder. Kombinationen
kan tdles og er uden uventet toksicitet [7).

Behandling af mikroskopisk sygdom

Omkring 800 danske patienter opereres arlig for coloncancer
med lymfeknudemetastaser (Dukes C). En del af disse har fort-

Figur 3. Standardbehandlingen,
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sat ikke erkendelig makroskopisk, men alene mikroskopisk
sygdom. Rutinemeessigt tilbydes disse patienter adjuverende
behandling. Med 5-FU/LV alene enten som bolusbehandling
eller med capecitabin eller uftoral bliver naesten 107% flere
raske [1]. Ved ASCO-kongressen i 2003 praesenterede man de
forste resultater af MOSAIC-studiet, hvori man sammenlig-
nede adjuverende behandling med de kontinuerte infusions-
regimener med 5-FU/LV-regimenet i de Gramont-regimenet
som monoterapi over for kombinationsterapi i FOLFOX-
regimenet ved CRC [8]. Ved opdateringen i 2005 var 9% flere
patienter med lymfeknudepositiv CRC-sygdomsfrie efter fire
ar. 12005 blev det bekrzeftet, at kombinationen af et bolus-
regimen med oxaliplatin og 5-FU/LV ogsa var velegnet til
behandling af mikroskopisk sygdom (FLOX) [9]. At man ikke
blot direkte kan overfore resultaterne fra behandlingen af
mCRC blev slaet fast ved ASCO-kongressen 2005. Her pree-
senterede man resultaterne fra et stort studie (PETACC 3),
hvori man sammenlignede behandling med FOLFIRI over
for 5-FU/LV alene (de Gramont). Forskellen i sygdomsfri over-
levelse var netop ikke signifikant, og man konkluderede, at

som den praktiseres mange ste-
der i 2005, til patienter med ‘

Behandling af metastatisk kolorektal cancer

metastatisk kolorektal cancer,.

Eksemplet er fra Amtssygehu-

H Efter adjuverende FOLFOX

Kombinationskemoterapi ‘

‘ FOLFIRIP evt. XELIRI

v

FOLFOXJ eller XELOX ‘

| |
!

N ‘ Forstelinje ‘ ‘
set i Herlev.
Sjeeldent indikation for monoterapi
‘ XELOX2 (evt. FOLFOX)2 ‘
Ved toksicitet af XELOX skift til
‘ FOLFOX ‘
Andenlini FOLFIRIC eller monoterapi
Slllif med irinotecan®
‘ Tredjelinje ‘ ‘

Irinotecanholdigt regimen + cetuximab® ‘

Tredjelinjebehandling kun efter indstilling fra Sundhedsstyrelsens »second opinion panel«

‘ Fjerdelinje?

Immunterapi?/biologisk terapi? ‘

Vedrgrende forkortelser for de kombinerede behandlingsregimener henvises til Tabel 1.

Mange steder i USA og Europa kombineres kombinationskemoterapi med biologisk terapi.

Disse internationale behandlingsstrategier er anfart ved fglgende:

a) Kombination af farstelinje-oxaliplatinholdigt regimen med enten bevacizumab eller cetuximab.

b) Kombination af irinotecanholdigt regimen med bevazcizumab [4].

c) Efter progression pa et oxaliplatinholdigt ferstelinje-regimen gives ofte andenlinjebehandling med et
irinotecanholdigt regimen og cetuximab i stedet for at vente til tredjelinjebehandling.

d) Efter progression pd FOLFIRI gives ofte kombinationsbehandling med FOLFOX og bevacizumab [5].

e) Som tredjelinjekemoterapi gives en kombination af et irinotecanholdigt regimen med cetuximab [6].
Denne behandling gives i Danmark kun efter indstilling fra Sundhedsstyrelsens »second opinion-panel«.

Der gives ikke fjerdelinjebehandling i Danmark, men patienterne har et voksende krav om yderligere
terapi, og dette tilbydes da ogsa helt udokumenteret i f.eks. Tyskland, hvor der tilbydes kemoterapi
kombineret med bade cetuximab og bevacizumab eller kombineret med kemoterapi med svag effekt ved
kolorektal cancer som alkeran, adriamycin og mitomycin C.
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Tabel 3. Den mediane overlevelse for patienter med metastatisk kolorektal
cancer korrelerer med tilgaengeligheden af alle tre aktive kemoterapeutika
(5-fluorouracil/leukovorin, oxaliplatin og irinotecan) [3].

Andel af pa- Median
Farstelinje- tienter med  overlevelse
Studie, ar regimen n tre stoffer, % mdr.
Sattz, 2000 ....... IFL 231 5 14,8
Douillard, 2000 FOLFIRI 198 15,7 17,4
de Gramont, 2000 . .. FOLFOX 210 295 16,2
Koehne, 2003 . . .. .. FUFIRI 214 54 20,1
Grothey, 2002 . .. .. FUFOX 123 67,5 19,7
FOLFOX 111 62 20,5
Tournigand, 2001 ... FOLFIRI 109 74 21,5
IROX 264 50 17,4
Goldberg, 2002 .... IFL 264 24 14,8
FOLFOX 267 60 19,5

IROX: Kombination af irinotecan og oxaliplatin.

kombinationsbehandling med 5-FU/LV og irinotecan for
narverende ikke ber anvendes adjuverende uden for kliniske
undersogelse [10]. Forhdbentlig kan supplerende biologisk
malrettet behandling sikre, at endnu flere patienter gores
raske, og regimener med bevazicumab og cetuximab og
kemoterapi afproves nu i mange, store randomiserede under-
sogelser.

Konklusion

Kombinationen af oxaliplatin og 5-FU/LV er velegnet til be-
handling af mikroskopisk sygdom, mens det er mere tvivl-
somt med irinotecan. Ved makroskopisk sygdom ber der gi-
ves kombinationskemoterapi med 5-FU/LV og enten irino-
tecan eller oxaliplatin. Dette ber formentlig kombineres med
biologisk behandling, der formentlig ogsa ber kombineres.
Som ferstelinjebehandling er der kun meget sjeldent indika-
tion for monokemoterapi. Som forstelinjebehandling er der
nu over ti effektive valgmuligheder, men der er nu ikke leen-
gere tid til eller brug for at diskutere, hvilket regimen der er
det optimale. De vigtigste spergsmal nu synes at vere: »Hvor-
dan og hvor tidlig kombinerer man kombinationskemoterapi
med biologisk mélrettet behandling?«, »Er der en optimal se-
kvens, som behandlingerne skal gives i?«, »Hvad er den opti-
male varighed af behandlingen?« og »Kan man anvende en
stop and go-strategi?«

Med dagens nuvarende viden ber irinotecanholdige regi-
mener kombineres med bevazicumab bade som forstlinje- og
andenlinjebehandling. Hvis sygdommen er resistent for oxa-
liplatin og irinotecan, ber patienterne tilbydes irinotecan og
cetuximab.

P& under et arti har metastatisk cancer fra tyk- og endetarm
endret sig fra at veere en primeert kirurgisk palliativ sygdom
til at veere en sygdom, hvor der har veret stigende succes med
kombinationskemoterapi og molekyler malrettet terapi. I ste-
det for at veere en mere eller mindre akut livstruende sygdom
vil metastatisk kolorektal cancer med moderne terapi for-
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mentlig kunne forblive kronisk i drevis. Det er et af de omra-
der af den medicinske cancerbehandling, hvor man i de se-
nere ar har haft storst succes.
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