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' HOVEDBUDSKABER

» |dag individualiseres behandlingen af
patienter med coloncancer seerligt in-

den for onkologien.

» Nye behandlingsstrategier kan give et
differentieret behandlingstilbud til pa-
tienter i form af individualiseret prae-

Kolorektal cancer er verdens tredjehyppigste kraeftsyg-
dom. Hvert ar far ca. 1,4 mio. mennesker diagnostice-
ret kolorektal cancer, og ca. 700.000 dgr af sygdom-
men [1]. 12014 fik 3.512 danskere konstateret colon-
cancer [2].

Hjgrnestenen i behandlingen af patienter med lokal
colon- og rectumcancer er kirurgi. Behandling af rec-
tumcancer har igennem de seneste drtier gennemgéet
en rivende udvikling med optimering af kirurgisk og
medicinsk behandling, herunder radioterapi. En forsta-
else af sygdommens heterogenitet har medfert, at man
nu réder over et differentieret individualiseret behand-
lingsforlgb for patienter med rectumcancer. Udviklin-
gen har veeret sé drastisk, at den relative feméarsoverle-
velse i Danmark efter ikkemetastatisk rectumcancer er
lige sé hgj som efter ikkemetastatisk brystcancer [3].
Den positive udvikling i overlevelse er ikke sket i
samme grad inden for behandling af coloncancer. Nye
behandlingsmuligheder i form af biologiske leegemidler
med serlige molekyleere mél er kommet i takt med en
oget forstaelse af sygdommens biologi pé et molekylaert
niveau [4-6]. Den ggede viden om coloncancers biologi
muligger, at man med forskellige molekylaerbiologiske
metoder i dag kan forudse, om nogle behandlinger vil
gavne den enkelte patient [7-10].

Behandlingen af patienter med coloncancer er en
tvaerfaglig udfordring. Patienterne diskuteres derfor i
multidisciplinere team bestdende af kolorektalkirur-
ger, radiologer, onkologer og patologer for at sikre den
optimale behandling. Danish Colorectal Cancer Group
(DCCG) er ansvarlig for de nationale retningslinjer for
behandling af kolorektal cancer, og retningslinjerne er
ligeledes udformet i et tvaerfagligt samarbejde mellem
ovenstdende faggrupper.

Behandlinger kan individualiseres i forhold til pa-
tientens saerlige risikoprofil, molekylaerbiologiske ka-
rakteristika og debutsymptomer. Artiklens formal er

operativ, operativ og postoperativ
behandling.

» Med implementering af nye tiltag kan
flere patienter fa tilrettelagt den opti-
male behandling ud fra deres indivi-
duelle risikoprofil.

kort at introducere den individualiserede behandling,
der findes i dag, samt nzvne nogle af de omrader,
der er under udvikling, og som muligvis kan give nye
behandlingstilbud til patienter med sporadisk colon-
cancer.

INDIVIDUALISERET PRZAOPERATIV

BEHANDLING AF COLONCANCER

Ifglge DCCG anbefales neoadjuverende kemoterapi
ikke rutinemaessigt til patienter med resektabel colon-
cancer, men kan forsgges ved lokalt avanceret tumor,
hvis der er tvivl om, hvorvidt tumoren kan fjernes radi-
kalt. Neoadjuverende behandling til patienter med me-
tastatisk sygdom, der ikke umiddelbart er resektabel,
kan forsgges, hvis det vurderes, at et tumorsvind kan
gore metastasen resektabel [11]. Effekten af neoadju-
verende kemoterapi hos patienter med lokalt avanceret
coloncancer uden fjernmetastaser undersgges i flere
studier blandt andet i Foxtrot-studiet [12]. Studiet vi-
ste i en opggrelse over de fgrste 150 patienter, at der i
gruppen, der fik neoadjuverende kemoterapi, var signi-
fikant flere patienter, der var radikalt opererede (ingen
tegn til hverken mikroskopisk eller makroskopisk resi-
dualcancer), et reduceret antal lymfeknuder med
spredning, et lavere stadie samtidig med en acceptabel
toksicitet og ingen signifikant gget postoperativ morbi-
ditet i forhold til gruppen, der ikke fik neoadjuverende
kemoterapi [12]. I studiet undersggte man desuden
muligheden for med et monoklonalt antistof at indivi-
dualisere den neoadjuverende behandling ud fra pa-
tienternes mutationsprofil [12].

Individualiseret behandling, som er baseret pé pa-
tientens debutform og almentilstand, bruges hos pa-
tienter, som debuterer med akut obstruerende colon-
cancer. Her kan den akutte morbiditet reduceres ved at
anleegge en stent, der ophaever tarmobstruktionen.
Herved kan patienterne komme i en stabil tilstand,
der muligggr elektiv kirurgi. Behandlingen kan ogsé
bruges palliativt til patienter, hvor der ikke findes et
kurativt behandlingstilbud, for at forhindre aflukning
af tarmen og dermed akut operation med efterfplgende
stomi [13].

Der er dog sdet tvivl om behandlingens sikkerhed,
da den muligvis reducerer den samlede overlevelse for
potentielt kurable patienter [14]. Denne problematik
ma afklares i fremtidige studier.




INDIVIDUALISERET OPERATIV

BEHANDLING AF COLONCANCER

DCCG anbefaler, at man som standard behandler pa-
tienter med resektabel coloncancer ved at bortoperere
den tumorberende del af tarmen med dertilhgrende
krgs og karstrukturer (Figur 1). Dette er den eneste ku-
rative behandlingsform. For at patienten fér sa skan-
somt et postoperativt forlgb som muligt, tilsigter man
at udfgre operationen med minimalt invasiv teknik ved
laparoskopi eller robotassisteret kirurgi, hvis det er tek-
nisk muligt. Patienter, der ikke kan opereres kurativt,
kan stadigveek behandles med operation med palliativt
sigte for eksempelvis at muligggre kemoterapi, stoppe
blgdninger eller afhjeelpe smerter [11].

I et stgrre dansk studie taler man for at standardi-
sere kirurgien med en teknik kaldet complete mesocolic
excision (CME). CME-teknikken bygger pa central dis-
sektion med komplet fjernelse af mesocolon med kom-
plet karstrukturer i en intakt fascie. I studiet har man
undersggt patienter, som er blev opereret med CME-
teknik, og patienter, som er blev opereret med konven-
tionel teknik. Patienter, som var opereret med CME-
teknik, havde en pget firedrssygdomsfri overlevelse.
Dette gjaldt for bade patienter med lokal sygdom og
dem med spredning til lymfeknuderne [15].

Skrgbelige patienter har en serlig hgj risiko for at fa
en postoperativ komplikation [16]. Hos disse patienter
kan et lokalt indgreb muligvis forbedre prognosen ved
at nedseette risikoen for postoperative komplikationer.

En ny teknologi, endoscopic full-thickness resection,
muliggerer en lokal fuldveegsresektion af colon.
Teknikken kan muligvis fa en plads i behandling af pa-
tienter, der i ringe grad téler operation, herunder skrg-
belige patienter, men som i gvrigt er kandidater til radi-
kal kirurgi. Metoden kan medfgre, at smé tumorer op
til 2-2,5 cm i diameter i colon kan lokalbehandles [17].
Dog er der risiko for perforation og derved spredning til
peritoneum ved behandlingen [18]. En individualiseret
behandlingsmodalitet til patienter med smé tumorer vil
blive relevant med introduktionen af screening for ko-
lorektal cancer i Danmark, da flere patienter end i gje-
blikket forventes at ville f4 opdaget deres cancer i et
tidligt stadium. Udfordringen er, at der p.t. ikke findes
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g FIGUR 1

Et teoretisk forleb for en patient med coloncancer. Standardforlgbet er markeret med de lyse-
bla kasser, og i de markebla kasser er der eksempler pa, hvordan behandlingsforlgbet individu-
aliseres i dag.
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en god preeoperativ diagnostik, hvormed man med sik-
kerhed kan konstatere spredning til lymfeknuder eller
mikrometastatisk sygdom. Tilstedevarelsen af kreeft-
sygdom kan identificeres med DNA-fragmenter fra tu-
morer eller metastaser. For kolorektal cancer ser det ud
til, at man med DNA-fragmenterne ville kunne detek-
tere restsygdom, som man ikke kan p&vise med nu-
veaerende billedmodaliteter. Hvis denne teknologi kan
udvikles, s man preeoperativt kan p&vise, om fragmen-
terne stammer fra primertumoren eller fra metastaser,
kan man individualisere kirurgien herudfra [19].
Patienter, der debuterer med metastatisk sygdom
og har resektable metastaser i lever og/eller lunger, har
mulighed for lokal kirurgisk behandling af metasta-
serne i tilleeg til kirurgisk behandling af primaertumo-
ren. I studier har man pévist god effekt af kombineret
resektion af metastaser og primertumor med en fem-
arsoverlevelse pd over 50% [20, 21]. Hos enkelte pa-
tienter, hvor der endda var spredning med peritoneale
metastaser, kunne man opné en estimeret femarsover-

Snit af coloncancer
med adenokarcinom
(1) og normalt vaev
(2). Snittene er farvet
med immunhistokemi
mod mismatch-pro-
teinet PMS2. Tumoren
i A udtrykker ikke
PMS2 i modsaetning
til tumoren i B.
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levelse pa 38% ved kirurgisk fjernelse af hele perito-
neum, samtidig med at man gav opvarmet kemoterapi
[22]. Patienter med metastatisk coloncancer, der ikke
kan kurativt reseceres, ser ud til at have en forbedret
cancerspecifik og samlet overlevelse efter fjernelse af
primaertumoren. Data stammer fra observationelle stu-
dier, og der er derfor risiko for bias [23]. I et internatio-
nalt, randomiseret, klinisk studium, CAIRO4, er man
ved at undersgge behandlingsgevinsten ved den pallia-
tive resektion hos patienter, som har metastatisk syg-
dom uden symptomer [24].

INDIVIDUALISERET BEHANDLING

AF COLONCANCER EFTER OPERATION

Den postoperative standardbehandling for patienter,
som er opereret for coloncancer, afhanger af sygdom-
mens stadium. DCCG anbefaler som standard, at pa-
tienter med stadium III-sygdom, dvs. hvor der er spred-
ning til lymfeknuder, og patienter med stadium II-syg-
dom og hgj risiko for recidiv skal tilbydes adjuverende
kemoterapi. Ved metastatisk sygdom kan der behand-
les med forskellige kemoterapiregimer. Den medicin-
ske behandling kan indeholde flourouracil (5-FU), leu-
covorin, oxaliplatin, irinotecan og biologiske leegemid-
ler [11]. Behandlingsvejledninger vedrgrende den me-
dicinske behandling ved metastatisk sygdom bliver ud-
arbejdet af Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedi-
cin [25].

Individualiseret behandling med kemoterapi bruges
idag hos patienter med en serlig genetisk profil. I et
studie undersggte man data fra flere randomiserede
studier, hvor man randomiserede patienter med kolo-
rektal cancer til enten kirurgi eller kirurgi og adjuve-
rende kemoterapi med 5-FU + levamisol/leucovorin.

I studiet undersggte man effekten af behandlingen ud
fra, om patienternes cancer havde defekt eller normalt
DNA-mismatch repair (dAMMR/pMMR). Mismatch re-
pair-systemet reparerer skader pé cellernes DNA og er
derved med til at skabe genomisk stabilitet [26].
Studiet viste, at patienter med pMMR havde gget syg-
domsfri overlevelse, hvis de fik adjuverende kemote-
rapi, i modsetning til patienter, som havde dMMR og
ikke havde gget sygdomsfri overlevelse. Studiet viste
endda en reduceret overlevelse for patienter med sta-
dium II-sygdom og dMMR, hvis de fik adjuverende be-
handling [10]. DCCG anbefaler, at man undersgger
MMR-status hos alle patienter med coloncancer, hvis
man patenker at pAbegynde monoterapi med 5-FU
[11]. Viden om den tilgrundliggende biologi for colon-
cancer med dMMR-system muligggr nye angrebspunk-
ter mod tumorer af denne type. Kolorektale cancere
med dMMR har 10-100 gange sd mange mutationer
som cancere med pMMR. Den ggede mangde muta-
tioner i cancercellerne kan potentielt medfgre nye can-
cerspecifikke antigener, som immunforsvaret kan gen-

kende, og som derefter angribe cancercellerne. I et ny-
ligt publiceret mindre fase 2-studie undersggte man
effekten af blokade af programmed cell death 1 (PD-1)-
signalvejen hos patienter med blandt andet metastatisk
kolorektal cancer med dAMMR og pMMR. PD-1-systemet
undertrykker det cytotoksiske immunerespons, nar det
binder til sine ligander og er opreguleret i mange tumo-
rer. Ved at blokere PD-1-signalvejen vil tumoren ikke
deaktivere immunresponset. I studiet brugte man det
monoklonale antistof, pembrolizumab. Det tyder p4, at
der hos patienter med dMMR-system er gget tid til reci-
div og samlet overlevelse ved denne behandling. Det
kreever dog stgrre randomiserede studier, for at man
kan fastsld den kliniske relevans [27]. I fremtiden kan
man forstille sig, at flere molekylarbiologiske undersg-
gelser vil blive brugt til at guide valg og fravalg af medi-
cinsk og kirurgisk behandling hos patienter med colon-
cancer.

Patienter med metastatisk sygdom kan behandles
med kemoterapi eventuelt kombineret med biologisk
behandling. Biologisk behandling er rettet mod sarlige
molekyleere mal, hvor en gruppe retter sig mod epider-
mal veekstfaktorreceptor (EGFR), der styrer en central
signalvej for celleveekst. En anden gruppe er malrettet
vaskular endotelial veekstfaktor (VEGF) og rammer tu-
moren ved at hemme karnydannelsen. For disse pa-
tienter er kombinationskemoterapi med tilleeg af ét bio-
logisk l&egemiddel i tre randomiserede studier pavist at
oge den sygdomsfri overlevelse. Resultaterne gelder
for VEGF-hammeren bevacizumab og EGFR-hem-
merne cetuximab og panitumumab. Cetuximab ggede
ogsé den samlede overlevelse [28-30]. Nogle tumorer
har dog mutationsprofiler, der ggr dem resistente over
for behandlingen med EGFR-hammere. Behandlingen
af patienten kan individualiseres ved f.eks. at under-
spge KRAS, hvorefter man kan forudse responset for
EGFR-he&mmere. KRAS koder for Kirsten rat sarcoma vi-
ral oncogene-homolog (KRAS), der er et protein, som
EGFR signalerer igennem. Nogle mutationer ggr KRAS
konstant aktivt og derved mistes EGFR-heemmernes ef-
fekt p& tumoren. Patienterne vil dog stadigveek opleve
de systemiske bivirkninger, uden at der er effekt pé tu-
moren, da kroppens gvrige celler ikke er muterede [7,
8]. Mutationer i NRAS og BRAF kan ogsd ophave effek-
ten af EGFR-ha@mmere [9]. I klinikken anvendes der
endnu ingen biomarkgrer, hvormed man kan forudse
effekten af VEGF-he@mmere. Disse biomarkgrer vil
kunne spare patienter for bivirkninger af virkningslgs
medicin, gge behandlingsresponset og spare sundheds-
vasenet for udgifter til medicin uden effekt.

KONKLUSION 0G PERSPEKTIVERING

P4 trods af nye behandlingsmuligheder forbliver be-
handling af coloncancer en stor udfordring. Man til-
streeber, at patienternes behandling bliver individuali-




seret ud fra deres molekylare profiler, sygdomsstadie,
serlige symptomer og komorbiditet. I flere studier un-
derspger man nye behandlingstiltag, heriblandt mulig-
heden for praeoperativ medicinsk behandling, palliativ
resektion af kurativt inoperable tumorer og biomarkg-
rer til at guide den medicinske behandling. I fremtidige
studier m& det undersgges, hvordan behandlingen
yderligere kan individualiseres, sd patienter med colon-
cancer far den behandling, der tjener dem bedst, og s&
de undgéar ungdige bivirkninger fra behandling uden
effekt.

SUMMARY
Andreas Weinberger Rosen, Thea Helene Degett &
Ismail Gogenur:

Individualized treatment of colon cancer
Ugeskr Leeger 2016;178:V11150916

The treatment of colon cancer has undergone a rapid
development with improved surgical and medical regimes
and the introduction of targeted treatments. This review
offers insight into the current available tailored treatment of
colon cancer, and some of the new tailored treatment
possibilities with focus on preoperative-, surgical- and post-
operative treatment are presented.
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