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Over 5.000 danskere om året får konstateret kræft i 
tyk- og endetarmen, og næsten 40% får på et tidspunkt 
metastaser [1]. I de seneste 20 år er overlevelsen for 
patienter med metastaser steget støt på grund af mere 
effektiv onkologisk behandling og bedre kirurgiske mu-
ligheder for operativt at fjerne metastaserne. 

Basis i den onkologiske behandling af patienter med 
metastaser har siden 1957 været cellegiften 5-fluorou-
racil (5-FU). Først i 1998 kom oxaliplatin og irinotecan, 
der kunne forlænge overlevelsen hos patienter, hvor 
5-FU var ophørt med at virke [2]. Siden er der fulgt tre 
tabletformuleringer af 5-FU (capecitabin, tegafur/ura-
cil og tegafur/gimeracil/oteracil), et nyt peroralt medi-
kament (trifluridin/tipiracil) og fra 2004 i alt seks bio-
logiske lægemidler. De fire hæmmer blodkarsdannelsen 
(bevacizumab, ramucirumab, aflibercept og regora-
fenib), og to hæmmer den epidermale vækstfaktorre-
ceptor (cetuximab og panitumumab) forudsat, at sig-
nalvejen ikke er stimuleret ved en mutation i RAS- 
onkogenet. I Danmark er syv af de 13 lægemidler god-
kendt som standardbehandling. Man har i mange kom-
binations- og sekvensstudier undersøgt lægemidlernes 
synergistiske og hæmmende virkning på hinanden og 
fundet den bedste effekt og de færreste bivirkninger 
[2]. Der er dog desperat brug for nye lægemidler med 
nye virkningsmekanismer. 

Den indledende behandling med 5-FU kombineret 
med irinotecan og/eller oxaliplatin med eller uden bio-
logisk behandling kan få metastaserne til at skrumpe 
hos halvdelen af patienterne og hæmme tumorens evne 
til at vokse i mediant ni måneder. Patienter, der er in-
kluderet i studier, kan i dag forvente at overleve i medi-
ant 30 måneder [2], men overlevelsen er 6-12 måneder 
kortere hos uselekterede patienter, der ikke er inklude-
ret i et studie [3].

Et typisk forløb for en dansk patient med metastase-
rende kolorektal kræft kunne være indledende kombi-
nationsbehandling i 6-9 måneder inklusive en behand-
lingspause eller en mindre intensiv behandlingspe- 
riode. Når tumoren vokser, tilbydes andenlinjebehand-
ling med et nyt regime i 4-6 måneder, måske med en ny 
behandlingspause. Når tumoren igen vokser, kan der 
være mulighed for en ny behandling eller genoptagelse 
af en tidligere mere intensiv behandling. Der er dog ty-
pisk stadig kortere tid til fornyet tumorvækst. Hvis den 
indledende behandling har været med 5-FU og oxa-
liplatin eventuelt i kombination med et biologisk læge-
middel, skiftes der typisk til 5-FU og irinotecan eller iri-
notecan som monoterapi eventuelt i en ny kombination 
med et biologisk lægemiddel. 

Mocellin et al har netop publiceret en metaanalyse 
af andenlinjebehandling med data fra 13.787 patienter 
med kolorektale metastaser fra 34 publicerede studier 
[4]. Konklusionen er, at andenlinjebehandling både 
forlænger tiden til tumorvækst og overlevelsen med en 
hazard ratio på 0,6-0,8 svarende til en formindskelse af 
risikoen for både tumorvækst og død på 20-40% pr. 
tidsenhed. Kombinationsterapi øger antallet af patien-
ter med tumorsvind fra 5% til 20%. Kombineret med 
biologiske midler bliver effekten yderligere øget med 
kun en beskeden risiko for flere svære bivirkninger. 
Livskvaliteten blev undersøgt i ni af de 34 studier, men 
så sporadisk rapporteret, at det ikke var muligt at lave 
en metaanalyse. I seks af de ni studier var der ikke for-
skel i livskvalitet trods forskel i bivirkninger, men i tre 
studier var livskvaliteten bedre trods flere bivirkninger. 
Cochraneresultaterne er i overensstemmelse med ret-
ningslinjerne fra Danish Colorectal Cancer Group, som 
anbefaler andenlinjekemoterapi med eller uden biolo-
gisk behandling afhængigt af førstelinjebehandlingen 
og patientens almentilstand [5].

Hvis patienten har symptomer, bør den mest effek-
tive kombinationsbehandling tilbydes både som første- 
og andenlinjebehandling. Hvis der er anvendt biologisk 
behandling i første linje, giver metaanalysen ingen svar 
på, om den optimale strategi er at fortsætte, ophøre 
med eller udskifte det biologiske lægemiddel. 
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