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Rekommandationer

Resume af den overordnede strategi for 1. linje behandling af patienter med
mKRC

Behandlingen af patienter med mKRC afhaenger af malet med behandlingen, som
igen afhaenger af muligheden for kurativt intenderet resektion af metastaser vurderet
ved MDT-konference og om patienten har symptomer. Pa baggrund heraf inddeles
patienter med mKRC ofte behandlingsmeessigt i 4 hovedgrupper kaldet ESMO gruppe
0, 1, 2 og 3, hvor gruppe 0 er patienter med resektable metastaser, gruppe 1 er
patienter med potentielt resektable metastaser (dvs. resektable hvis der opnas
tumorsvind), gruppe 2 er patienter med aldrig resektable metastaser men med
symptomer og gruppe 3 er patienter med aldrig resektable metastaser uden
symptomer. For bade gruppe 1 og 2 er malet med behandling opnaelse af tumorsvind
hvorfor retningslinjer for disse to grupper er beskrevet samlet.

Som hovedregel indledes behandling med kombinationskemoterapi med eller uden
biologisk behandling, men ESMO grupperingen er vejledende for mere skreeddersyet
behandling.

Generelt tilrdades behandling i 6 maneder, herefter kontrol og genstart af
kombinationsbehandling ved progression, med mindre der veelges en strategi med
vedligeholdelsesbehandling.

Generelt
e Fluoropyrimidin er hjgrnestenen i behandlingen af patienter med mKRC.
Intravengs FU kan erstattes af et af de perorale alternativer. A
e Generelt er kombinationsbehandling (fluoropyrimidin med oxaliplatin eller
irinotecan) mere effektiv end fluoropymidin alene. A

Behandling af patienter med mKRC kan yderligere forfines:

ESMO gruppe 0: Pt med resektable metastaser, udgegr omkring 10%

o Patienter med resektable metataser (primeert levermetastaser) bar tilbydes
leverresektion, evt i kombination med anden lokal- behandling for at sikre

radikalitet. B
e Hos patienter der ikke taler resektion (medicinsk in-operable) kan RFA, MWA
eller stereotaktisk stralebehandling tilbydes. B

Forméalet med supplerende onkologisk behandling er at gge chancen for
helbredelse. Peri-operativ kemoterapi bgr iseer planleegges hos patienter med
risikofaktorer (synkrone metastaser, flere metastaser, stgrrelse over 5 cm, forhgjet
CEA).

Behandlingsforslag:
e Peri-operativ kemoterapi (FOLFOX), men ikke til patienter med lille solitaer
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metastase. B

¢ Adjuverende 5-FU efter resektion hvis der ikke er givet neoadjuverende
behandling. C

e Patienter som er RO-reseceret for kolorektale metastaser bgr indga i et kontrol-
program mhp. pavisning af resektable metastaser C

e Patienter som er RO-reseceret for kolorektale metastaser bgr indga i et kontrol-
program mhp. pavisning af resektable metastaser C

ESMO gruppe 1 og 2: Pt med potentielt resektabel mMKRC (resektabel efter
tumorsvind), udgar 10-20% og pt MED symptomer og metastaser, der ikke kan blive
resektable, udgar ca. 40%.

Formalet er at opna tumorsvind og dermed mulighed for radikal resektion el. lindring af
symptomer og bedring af livskvalitet. Derfor bar patienterne tilbydes regimer, der giver
stgrst sandsynlighed for tumorsvind.

o Patienter med potentielt resektable metastaser bar Igbende vurderes mhp.
resektion B

Behandlingsforslag
RASwt:
e FOLFIRI + cetuximab
e FOLFOX + cetuximab
e FOLFOX + panitumumab
e FOLFIRI + panitumumab
RASmMut:
e Kombinationskemoterapi
¢ Kombinationskemoterapi + bevacizumab
e FOLFOXIRI
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Gruppe 3: Patienter uden symptomer og med metastaser, der ikke kan blive
resektable, udger ca. 30%

Hovedformalet er at udsaette tidspunkt for progression og derved bibeholde
livskvaliteten med sa fa bivirkninger som muligt.

Behandlingsforslag:

5FU + bevacizumab

Kombinationsbehandling

Kombinationsbehandling + bevacizumab

Monoterapi fulgt af kombinationsbehandling ved PD
Kombinationsbehandling + EGFR haemmer (kun RASwt)
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Resume af strategi for behandling EFTER 1. linje behandling

e Ved progression tilbydes 2. linje kemoterapi. Afhaengig af 1. linje behandlingen

skiftes til irinotecan-baseret eller oxaliplatin-baseret kemoterapi A
e Patienter der ikke har faet bevacizumab som 1. linje behandling kan behandles
med bevacizumab som led i 2. linje behandling A

e Patienter der har faet oxaliplatin som 1. linje behandling kan behandles med
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FOLFIRI + aflibercept som 2. linje behandling, hvis den behandlende laege
vurderer, at der foreligger en saerlig sundhedsfaglig grund til dette (ikke
godkendt af KRIS). A
e Patienter der har faet bevacizumab som 1. linje behandling kan fortseette med
bevacizumab som del af 2. linje behandling, hvis den behandlende leege
vurderer, at der foreligger en seerlig sundhedsfaglig grund til dette (ikke
godkendt af KRIS) A
o Patienter der ikke er behandlet med cetuximab eller panitumumab tidligere, kan
behandles med cetuximab eller panitumumab i senere behandlinger, hvis tumor

er RASwt. A
¢ 3. linje behandling med cetuximab eller panitumumab kan med fordel
kombineres med irinotecan. A

o Patienter med behandlings-resistente tumorer (fluoropyrimidin, oxaliplatin,
irinotecan, bevacizumab og EGFR haemmer (kun RASwt)) kan behandles med
regorafenib, hvis den behandlende leege vurderer, at der foreligger en seerlig

sundhedsfaglig grund til dette. A
¢ Re-introduktion med kemoterapi med eller uden biologisk behandling er et
alternativ ved langt progressionfrit interval. B

MEDICINSK BEHANDLING

Cytostatika

Siden omkring 1990 har man vidst at cytostatisk behandling af patienter med
metastaserende KRC forleenger mediane progressionsfri overlevelse (mPFS) og
overlevelsen (mOS) og forbedrer livskvaliteten. Tidligere anvendte man
enkeltstofbehandling med 5-fluorouracil, men siden omkring ar 2000 er
kombinationsbehandling blevet standard. De hyppigst anvendte cytostatika er
falgende:

5-flourouracil (5-FU)

5-FU har veeret anvendt siden 1957, og er grundstenen i behandlingen af KRC.

Ved intravengs indgift omseettes langt hovedparten (ca. 80 %) til inaktive metabolitter og
ca. 15 % udskilles med urinen. Det hastigheds-begraensende enzym i omsaetning af 5-
FU er dihydropyrimidine-dehydrogenase (DPD). Nogle fa procent omseettes til
cytostatisk aktive forbindelser. 5-FU virker pa cellens proliferation via mindst tre
forskellige mekanismer.

1. Indbygges i DNA pga strukturligheden med baserne og derved haeemmes
DNA-funktionen.

2. Indbygges i RNA og dermed haemmes RNA-funktionen.

3. Heemmer thymidylatsyntasen (TS), der er cellens eneste kilde til thymidin.

Sidstnaevnte mekanisme er basis for at indgive folininsyre (FA) sammen med 5-FU, idet
FA gger bindingen til TS og dermed gges effekten med fordobling af responsraten fra 12
til 23% , og 1 ars overlevelsen gges fra 43 til 48% [1].
Der er udviklet en raekke forskellige regimer hvor 5-FU gives som bolus og/eller infusion
over en eller flere dage, og i kombination med forskellige doser af FA [2-4]. Internationalt
er det hyppigste anvendte regime en kombination af 5-FU givet som bade bolus og
infusion over 48 timer (de Gramont’s regime). Et af mange alternativer er det nordiske
bolus-regime, hvor 5-FU/FA gives som bolus to dage i treek hver 14. dag [5]. Der er ikke
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klinisk relevante forskelle pa effekten af de forskellige 5-FU/FA regimer, men primaeert
forskelle i bivirkninger.

Capecitabin, UFT (bestar af Uftoral + Uracil) og S1 (bestar af Uftoral, gimeracil, oteracil)
er perorale stoffer, som omdannes til 5-FU. Uracil og gimeracil heemmer DPD og gger
dermed tilgeengeligheden af 5-FU. Oteracil reducerer aktiviteten af 5-FU i
tarmslimhinden.

Det er i flere studier vist, at peroral behandling er lige sa effektiv som intravengs
behandling [6-8]).

Bivirkningerne er i reglen beskedne. 5-FU pavirker slimhinderne (mucositis, diarré) og er
i sjeeldne tilfeelde hjertetoksisk (1-2%, primaert karspasmer eller rytmeforstyrrelser).
Kontinuerlig behandling (infusion eller peroral) kan give hand-foot syndrom.

5-FU eller peroral behandling indgar stadig som basis i de fleste kombinationer.

TAS-102 er ny peroral kemoterapi som bestar af en kombination af det cytotoksiske
trifluridine (FTD) og tipiracil hydroklorid (TPI). TPI heemmer nedbrydning af FTD og sikrer
effektive koncentrationer af FTD. FTD bygges ind i DNA og haemmer cellevaekst.

Oxaliplatin

Oxaliplatin minder om carboplatin og cisplatin, og udgver sin DNA-haemmende funktion
via sammenbinding (cross-linking) af guanin-baserne i DNA-dobbeltstrengen.

Den vigtigste bivirkning er neurotoxicitet, der ses som akutte forbigaende neurologiske
symptomer med kulde-udlgste parsestesier inkluderende spasmer i
larynxsmuskulaturen. Den dosis-limiterende bivirkning er en kronisk sensorisk neuropati.
Oxaliplatin bgr kombineres med 5-FU idet oxaliplatin virker synergistisk med 5-FU/FA.
Kombinationen fordobler responsraten og gger den mediane overlevelse med omkring 3
maneder [9,10].

Irinotecan

Irinotecan haemmer topoisomerasen og heemmer derved cellens evne til at reparere
DNA-skader. Irinotecan har aktivitet som enkeltstof, men anvendes mest i
kombinationsterapi, isser med 5-FU. Bivirkningerne er farst og fremmest diarré, men der
er ogsa en vis knogle-marvstoksicitet.

Monoterapi med irinotecan har en effekt pa linje med 5-FU/FA [11]. Responsraten
fordobles ved kombination med 5-FU/FA, og kombinationen gger den mediane
overlevelse med omkring 3 maneder [12,13].

TARGETERET BEHANDLING

De seneste ar er der udviklet biologisk aktive stoffer, der h&emmer bestemte signalveje i
cellerne. De klinisk mest anvendte er monoklonale antistoffer, der blokerer binding
mellem ligand og den ekstracelluleere del af dens receptor, og tyrosinkinase-inhibitorer
(TKI), der blokerer receptorens intracelluleere signal og dermed de signalveje receptoren
stimulerer. De monoklonale antistoffer har starst betydning ved behandling af KRC.

EGFR-haeemmere

De monoklonale antistoffer cetuximab og panitumumab blokerer den ekstracelluleere del
af EGF-recptoren og forhindrer derved bindingen af den tilsvarende ligand. EGF-
systemet er kompliceret med mange intracelluleere signalveje.
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KRAS- og NRAS-status i tumor er afggrende for effekten af ovennaevnte monoklonale

antistoffer, idet patienter med mutation formentlig ikke har effekt af behandlingen, som

derfor kun skal gives til patienter med normal KRAS og NRAS (RASwildtype) i tumorer.
Den hyppigste bivirkning til anti-EGFR behandling er hududsleet.

Angiogenese-hammere

Angiogenese er essentiel i tumorudviklingen og VEGF-systemet er kompliceret med
mindst tre forskellige receptorer og seks ligander.

Bevacizumab er et antistof der binder til VEGF-A og heemmer derved angiogenesen.
Bevacizumab har en raekke specielle bivirkninger (hypertension, proteinuri, arteriel
thrombose, blgdning) med gastrointestinal perforation (1-2 % af patienter) som den mest
alvorlige.

Aflibercept er en sékaldt "VEGF Trap’, der virker ved at binde vaskuleere veekst-faktorer
(inkl. VEGF-A og B og placental growth faktor (PIGF)).

Ramucirumab er et antistof der binder VEGFR og heemmer derved angiogenesen.
Regorafinib er en peroral multikinase haemmer, der heemmer en raekke protein kinaser
bl.a. VEGFR og PDGFR.

STRATEGI FOR MEDICINSK BEHANDLING AF PATIENTER MED mKRC

1. og 2. linje behandling

5-FU er grundstenen i behandlingen af KRC. Kombinationen af 5-FU og FA (5-FU/FA)
giver tumorsvind hos omkring 25% af patienterne og den mOS gges fra ubehandlet
omkring 6 maneder til 12 maneder [14,15].

Omkring ar 2000-2004 blev der indfart to nye stoffer (oxaliplatin og irinotecan) i
behandlingen af patienter med mKRC. Mange randomiserede undersggelser har siden
dokumenteret, at kombinationskemoterapi (Tabel 1) med 5-FU/FA (eller perorale
alternativer) og irinotecan eller oxaliplatin fordobler responsraten til 45-50%, gger PFS til
8 maneder og forlaenger den mediane OS til 16-20 maneder [9,12,13,16-21].

Virkning og bivirkning ved de mange forskellige kombinationsregimer er
sammenlignelige, men behandling med bolus 5-FU, bolus irinotecan og leucovorin (IFL)
har signifikant darligere effekt og flere bivirkninger [17] og anvendes derfor ikke laengere.
Det er ikke afggrende om den pallierende behandling indledes med det ene eller andet
irinotecan eller oxaliplatin regime, men derimod er det af afgarende betydning, at sa
mange patienter som muligt tilbydes behandling med alle godkendte medikamenter i
lgbet af deres samlede sygdomsforlgb [45].

De hyppigst anvendte kombinationsregimer er FOLFOX, CAPOX og FOLFIRI. De
nordiske regimer FLOX og FOLFIRI er alternativer hvis man ikke gnsker anlseggelse af
injektionskapsler. Som anfart har de forskellige regimer en balanceret, men dog
forskellig bivirkningsprofil (irinotecan kan give hartab og der er starre risiko for febril
neutropeni og diare, mens oxaliplatin kan give neuropati). Valget af regime pa de enkelte
afdelinger er primeert baseret pa tradition, bivirkningsprofil og hensyn til den enkelte
patient [21,22].

Behandling af seldre og sveekkede patienter

/ldre patienter (over 70 ar) har ligeséa stor gavn af kombinationsbehandling som yngre

[22]. Behandlingen kan gives i let reduceret dosis under hensyntagen til komorbiditet og

reducerede organfunktioner, specielt nyre- og leverfunktion. Patienter med performance

status (PS) 2 eller vaerre har en darligere prognose, men relativt lige sa stor effekt som
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patienter i PS 0-1 [23]. Patienter i PS 2 har dog starre grad af gastrointestinale
bivirkninger, samt gget 60 dages mortalitet [23].

Varighed af behandling og behandlingspauser

Der tilrddes behandling med kemoterapi i mindst 6 maneder [41,42] med mindre der
veelges en strategi med vedligeholdelsesbehandling med lavere dosis-intensitet (ofte 5-
FU alene og/eller targeteret behandling) og genstart af kombinationsbehandling
umiddelbart ved progression [42-44], men selvfglgelig ikke hos patienter, hvor
tumorsvind er en forudsaetning for resektion.

3. linje behandling

Efter progression pa 5-FU, oxaliplatin og irinotecan er der ikke dokumenteret effekt af
kendte kemoterapeutika [77].

Ved sammenligning med BSC er det i randomiserede undersggelser vist at cetuximab
og panitumumab (kun RASwt), regorafenib og TAS-102 forleenger mOS.

TARGETERET BEHANDLING

Anti-angiogenese (Tabel 2) Bevacizumab

Bevacizumab gger effekten af kemoterapi nar det kombineres med IFL eller 5- FU alene
[24,25,74]. IFL (kombination af irinotecan og bolus 5-FU, som kun er brugt i USA)
anvendes ikke laengere, da det er mindre effektivt end FOLFOX [17]. Kombinationen af
CapOx/FOLFOX og bevacizumab forleengede mPFS med 1,4 méaned til 9,4 maneder
[26], men uden signifikant effekt malt pa responsrate eller overlevelse. Kombinationen
FOLFOX + bevacizumab er dog mere effektiv end FOLFOX alene hos patienter, der
tidligere er behandlet med irinotecan [27] og selv om der tidligere er givet bevacizumab
kan der veere gavn af at fortsaette bevacizumab sammen med ny kemoterapi [28]. Gen-
behandling med bevacizumab i 2. linie er ikke godkendt af RADS. Patienter der har faet
bevacizumab som 1. linje behandling kan fortseette med bevacizumab som led i 2. linje
behandling, hvis den behandlende laege vurderer, at der foreligger en saerlig
sundhedsfaglig grund til dette.

Bevazucimab alene har ingen eller beskeden effekt.

Aflibercept

Anden linje behandling med FOLFIRI og aflibercept ggede RR fra 11 til 20%, PFS blev
forleenget fra 4,7 til 6,9 maneder og OS blev forlaenget fra 12,1 til 13,5 maneder.
Omkring 30% af patienterne var tidligere behandlet med bevacizumab [29].

Aflibercept i 2. linie er ikke godkendt af RADS. Patienter der har faet oxaliplatin som 1.
linje behandling kan behandles med FOLFIRI + aflibercept som 2. linje behandling, hvis
den behandlende lzege vurderer, at der foreligger en seerlig sundhedsfaglig grund til
dette.

Ramucirumab

Anden linje behandling med FOLFIRI og ramucirumab hos patienter der tidligere er
behandlet med bevacizumab ggede ikke RR (13% vs 12 %), men PFES blev forleenget fra
4,5 il 5,7 maneder og OS blev forlaenget fra 11,7 til 13,3 maneder [79].

Ramucirumab er ikke godkendt af EMA (september 2015).

Der er aktuelt ingen valide biomarkgarer, det kan forudsige hvilke patienter der vil have
effekt anti-angiogenese eller hvilken kar-heemmer der er mest effektiv.
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Anti-EGFR (Tabel 3 og 4 og 5) cetuximab og panitumumab

Udveelgelse af de rigtige patienter til biologisk behandling er helt afggrende og RAS
status (tidligere KRAS men nu bade KRAS og NRAS) i tumor er en fremragende
praediktiv markar. Omkring 50 % af patienter med KRC har mutation i RAS (RASmut) og
disse patienter har kun sparsom eller ingen gavn af cetuximab eller panitumumab [75,
76]. Indikationen for behandling med cetuximab eller panitumumab er for nylig sendret
saledes at disse antistoffer kun er indiceret hos patienter med tumorer der er kendt
RASwt.

Hos patienter med kemo-naiv mKRC og KRAS wildtype (KRASwt) viste et radomiseret
fase 3 studie (CRYSTAL) at kombinationen af FOLFIRI og cetuximab forbedrer alle
effektparametre som OS, PFS, RR og mulighed for metastase-kirurgi [30,31]. Maske
opnaes samme gevinst hvis cetuximab eller panitumumab kombineres med FOLFOX
[32-35]. Andre studier antyder, at effekten af anti-EGFR antistofferne er steerkt afhaengig
af, hvilke cytostatika de kombineres med [36,37].

Kombination af flere biologisk malrettede stoffer

In-vitro studier har vist, at samtidig haeemning af VEGF- og EGFR- systemerne har
additiv/synergisk effekt, men noget overraskende har man ikke kunnet bekraefte dette i
kliniske studier hvor kombinationen gives som 1. behandling [38,39].

Maske er tumorbiologien forskellig hos patienter der er behandlet med kemoterapi. | et
randomiseret fase Il stude (BOND-2) var en kombination af irinotecan med bade
cetuximab og bevacizumab mere effektivt end cetuximab

* bevacizumab alene hos patienter med irinotecan-resistent mKRC [40].

Behandling efter progression pa irinotecan og oxaliplatin

Kemoterapi alene har ingen effekt som 3. linje behandling [Nielsen et al, CCR 2014],
men der er pavist effekt af enkeltstof cetuximab [46] eller panitumumab [47] med
opnaelse af tumorsvind hos 10 %, men kun hos patienter uden mutation i KRAS [48].
KRAS-mutationsstatus er saledes en praediktiv markar, men ikke i sig selv en
prognostisk markar [48].

| kombination med kemoterapi er effekten starre, idet 3. linje behandling med cetuximab i
kombination med irinotecan forleenger den mediane overlevelse til 8-9 maneder [49,50]
og endda til 12 maneder hos patienter med KRASwt mKRC [51,52]. Cetuximab er
indregistreret til ugentlig behandling, men behandling hver anden uge har tilsyneladende
samme effekt [53].

Effekten kan yderligere optimeres nar cetuximab eller panitumumab udelukkende
tilbydes patienter med RASwt [76].

| et stort randomiseret fase 3 studie (CORRECT) blev 753 patienter med
behandlingsresistent mKRC randomiseret til behandling med regorafenib eller best
supportive care. Bade PFS og OS (fra 5,0 til 6,4 maneder) blev signifikant forlaenget [54].
| et tilsvarende men mindre Asiatisk studie (CONCUR) blev bade PFS og OS (fra 6,3 til
8,8 maneder) signifikant forleenget [84].

Regorafenib er ikke godkendt af RADS. Patienter med behandlings-resistente tumorer
(fluoropyrimidin, oxaliplatin, irinotecan, bevacizumab og EGFR haemmer (kun RASwt))
kan behandles med regorafenib, hvis den behandlende lsege vurderer, at der foreligger
en seerlig sundhedsfaglig grund til dette.

| et Japansk randomiseret fase 2 studie blev patienter med behandlingsresistent mKRC
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randomiseret til behandling med TAS-102 eller best supportive care. Bade PFS og OS
(fra 6,6 til 9,0 maneder) blev signifikant forlaenget [80].

| et tilsvarende men langt stgrre internationalt studie (RECOURSE) blev bade PFS og
OS (fra 5,3 til 7,1 maneder) signifikant forleenget [78].

TAS-102 er ikke godkendt af EMA (September 2015).

Behandlingsstrategi hos patienter med metastaser

Radikal resektion (RO-resektion) af metastaser er afggrende for chancen for helbredelse
og skal altid vaere malet medmindre patienten er medicinsk inoperabel eller tumor er
non-resektabel trods mulighed for tumorsvind. Omkring 10 % af patienter med
kolorektale levermetaster (KRLM) har resektabel sygdom pa diagnosetidspunktet og hos
yderligere 10-30 % af patienterne kan metastaserne blive resektable med praeoperativ
kemoterapi eller andre forbehandlinger [58,59].

5 ars overlevelse efter kurativ intenderet lever-resektion er 30-40% hos disse
selekterede patienter, medens 5 ars overlevelsen hos uselekterede patienter, der ikke
far foretaget resektion, er ca. 10 % [60].

Principielt bar ingen patienter med KRLM pa forhand udelukkes fra en potentielt kurativ
leverresektion, heller ikke ved samtidige ekstrahepatiske metastaser. Imidlertid vil
enkelte patienter pga. hgj alder og/eller meget darlig AT blive ske@nnet uegnede
(inoperable) til yderligere kirurgisk behandling. Alle andre patienter bgr evalueres og re-
evalueres pa MDT-konference med deltagelse af radiolog, leverkirurg, onkolog og
patolog. Ved ledsagende lungemetastaser bgr thoraxkirurg deltage mhp. vurdering af
resektabilitet af lungemetastaserne og timing af lungeoperationen i forhold til
leveroperationen.

Dansk Lever Galdevejs Cancer Group (DLGCG) har udarbejdet en

klaringsrapport for behandlingen af KRLM
http://www.gicancer.dk/Content/Files/Dokumenter/DLGCG/KIiniske retningslinier for behandling af Kolo-
Rektale Levermetastaser.pdf

Visitation og pakkeforlgb

Hos patienter med KRC og synkrone KRLM pabegyndes et faelles pakkeforlgb for
primaer tumor og KRLM. Behandlings-strategien fastleegges ved feelles MDT
(multidisciplinger team) konference eller konference mellem MDT for primeer og
MDT for KRLM, idet der tages hensyn til mulighed for resektion af metastaser, primaer
tumor og supplerende kemoterapi. Der er ingen data fra randomiserede
undersggelser, men med mindre patienten kun har en lille soliteer metastase kan man
tilrdde opstart af kemoterapi, herefter resektion af levermetastaser, fortsat kemoterapi og
endelig resektion af primaer tumor.

Patienter med metakrone KRLM kan indga i pakkeforlgb for KRLM fra et hvilket som
helst led i KRC-pakkeforlgbet, men de fleste vil blive henvist fra kontrolfasen.

Pakkeforlgbet for KRLM kan ses pa Sundhedsstyrelsens hjiemmeside:
http://sundhedsstyrelsen.dk/publ/Publ2012/06juni/KraeftPkforl/ TarmkraeftmetastLever3udg.pdf

Udredning
Ved begrundet mistanke om metastaser tilstraeeber udredningsprogrammet at fastleegge
falgende parametre sa ngjagtigt som muligt:

1. Operabilitet: Kan patienten tale kirurgisk/medicinsk behandling?
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2. Diagnose.
3. Staging: Prognose.
4. Resektabilitet. Tumor kan rent teknisk fjernes

Operabilitet

Den primeaere vurdering af patientens operabilitet foretages ved kolorektalkirurg og
drgftes ved den kolorektale MDT-konference. Ved den farste kontakt med leverkirurg i
lever-metastasepakkeforlgbet vil der i de fleste tilfeelde foreligge en lever-MDT
beslutning og en behandlingsplan, men i enkelte tilfeelde skal der foretages supplerende
undersggelser. Patientens almentilstand, medicinering og komorbiditet ("operabilitet”)
bedgmmes.

Diagnose og 3. Staging

| de fleste tilfaelde vil typiske metastaser i leveren pa en bi- eller trifasisk CT- skanning
eller pa MR med leverspecifik kontrast hos en patient med KRC i anamnesen vaere
tilstreekkeligt grundlag for diagnosen KRLM og for korrekt stadie-inddeling, nar der
suppleres med CT-skanning af thorax. Kun hvis leverforandringerne afviger fra det
billede MDT kollegiet finder sikkert for for at repraesentere KRLM (< 10 %) vil en biopsi
veere ngdvendig, og beslutningen om biopsi tages pa lever-MDT-konferencen.

Ved mistanke om ekstrahepatisk tumorveekst pa den primeere CT eller MR kan der
suppleres med en PET-CT. TNM-staging kan ikke anvendes ved KRLM, i stedet kan
anvendes Clinical Risk Score (CRS) [61].

Resektabilitet

Beslutningen om resektabilitet af synkrone levermetastaser foretages pa lever-MDT
inden evt. kolorektale indgreb, med stillingtagen til enten leverresektion eller neoadjuvant
kemoterapi. 5-10 % vil have behov for levervolumenforggning ved portal embolisering
med det formal at f4 den del af leveren, som skal blive tilbage efter fiernelse af
metastaserne, til at vokse og derved reducere risikoen for leversvigt.

Pa baggrund af udredningsprogrammet, inkl. en vurdering af patientens aktuelle fysiske
tilstand, kan patienterne opdeles i falgende behandlingsrelaterede grupper:

e Gruppe 0: Umiddelbart resektable

e Gruppe 1: Resektable efter tumorsvind (potentielt resektable)

e Gruppe 2: Aldrig resektable med symptomer eller risiko for hurtig
forveerring/veekst

e Gruppe 3: Aldrig resektable uden eller med fa symptomer og beskeden risiko
for hurtig forveerring/veekst

Behandling

Gruppe 0. Patienter med resektable KRLM

KRLM bedgmmes som resektable, nar det skennes muligt at foretage RO-resektion
og samtidig bevare tilstreekkeligt med leverveev til at opretholde en normal
leverfunktion. Hos personer med igvrigt normal lever kan man fjerne op til 70 % af
leveren. Hvis der tillige er ekstrahepatiske metastaser, skal ogsa disse kunne fiernes
med RO-resektion, eventuelt i en anden seance hvis det fx drejer sig om
lungemetastaser. Hvis patienten ikke skannes at kunne tale en leverresektion, eller
hvis det teknisk ikke kan lade sig gare, kan perkutan ablation eller stralebehandling

Side 9 af 24



DCCG’S NATIONALE RETNINGSLINJER FOR DIAGNOSTIK OG BEHANDLING AF KOLOREKTAL CANCER

Behandling af metastaserende kolorektal cancer (IMKRC)
Forfattere: PP, CQ | Version 3.0 | Geeldende fra 6. september 2015 | Geelder til: 31.marts 2018

komme pa tale. RF- eller MW-ablation bgr dog kun anvendes hvis leverresektion ikke
er mulig, da man efter RF-behandling ser flere lokalrecidiver og ringere langtids-
overlevelse sammenlignet med resektion [58,62,63].

Hos patienter med primaert resektable levermetastaser, har et randomiseret fase 3
studie (EPOC-studiet) vist, at perioperativ kemoterapi forlaenger 3 ars sygdomsfri
overlevelse fra 32 % til 42 % [64]. Hos patienter med en lille soliteer metastase eller
normal CEA vil de fleste tilrdde primaer resektion [64,65]. Er der ikke givet praeoperativ
kemoterapi, kan man efter RO-resektion tilbyde adjuverende 5-FU [66]. Derforeligger
ikke studier der har pavist at at kombinationsbehandling er mere effektivt end 5-FU
alene.

Gruppe 1. Patienter med potentielt resektable metastaser

Efter resektion af metastaser, der initielt ikke var resektable, er der fortsat mulighed for
langtidsoverlevelse [67]. Derfor skal muligheden for resektion af metastaser begraenset
til lever eller lunger Igbende vurderes ved MDT- konference.

Der er en klar sammenhaeng mellem responsraten og muligheden for resektion af
metastaser hos patienter med primaert ikke-resektable metastaser [68], og derfor er
strategien at tilbyde behandling med et regime med sa hgj forventet responsrate som
muligt. Kombination af FOLFIRI og cetuximab gger bade responsrate og resektionsrate
(og PFS og OS) hos patienter med KRASwt [30,31] og dette bekraeftes i et nyt studie,
hvor der kun er inkluderet patienter i gruppe 1 [73]. Der er séledes lidt mere solide
effektdata pa cetuximab, men formentlig opnas samme gevinst, hvis panitumumab
kombineres med FOLFOX [32,33,75].

Det diskuteres fortsat om disse patienter skal starte behandling med anti-EGFR eller
anti-VEGF behandling. | 2 publicerede studier (FIRE-3 og PEAK) er der fundet bedre
effekt af henholdsvis cetuximab [82] og panitumumab [81], men der blev ikke fundet
signifikant forskel i CALGB80405. | en metaanalyse er der signifikant hgjere responsrate
og leengere overlevelse til fordel for EGFR-haemning [83].

Et alternativ er triple-kemoterapi med FOLFOXIRI, som ligeledes @gger responsrate og
resektionsrate [69].

Under kemoterapi foretages lgbende ny evaluering af resektabiliteten ved lever-MDT. Sa
snart der opnas tilstraekkelig tumor-svind henvises patienten til leverresektion. Der
foreligger ingen evidens for den samlede behandlingslaengde, men de fleste vil tilrade at
der samlet (pree- og post- operativt) gives 6 maneders behandling.

Mange vil tilrade hurtig opstart af kemoterapi (uden resektion af primaer tumor), herefter
resektion af levermetastaser, fortsat kemoterapi og endelig resektion af primaer tumor.

Gruppe 2: Aldrig resektable med symptomer

Patienten henvises til medicinsk onkologisk behandling og behandlingsstrategi er som
for patienter i ESMO gruppe 1. Malet er at opna tumorsvind, og forhabentligt svind af
symptomer, at bevare eller bedre livskvalitet og udseette tid til progression.

Der bgr anvendes kombinationskemoterapi med eller uden targeteret behandling.

Gruppe 3: Aldrig resektable og uden symptomer

Patienten henvises til medicinsk onkologisk behandling. Hos denne gruppe af patienter
er sigtet med behandlingen livsforleengelse og palliation med feerrest mulige bivirkninger.
Derfor kan man hos denne gruppe veelge en sekventiel behandlingsstrategi, dvs indlede
behandlingen med monoterapi med 5-FU (enten infusion eller peroral behandling) eller i
kombination med bevacizumab [74] og ved progression tilleeg af oxaliplatin eller
irinotecan [70,71].
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Kontrol efter leverresektion

Resektabelt recidiv efter leverresektion for KRLM kan fjernes med samme gunstige 5
ars-overlevelse (40 %) som efter resektion af primaere KRLM. Efter leverresektion bar
der derfor foretages regelmaessig kontrol, ogsa fordi KRLM som regel er
asymptomatiske indtil terminal-stadiet [72]. Der foreligger ikke aktuelt evidens for,
hvordan opfalgningen skal foregd men saedvanligvis anbefales kontrol 4 gange det
farste ar , 2-3 gange det andet ar og herefter 2 gange om aret til i alt 5 ar. Patienter der
ikke har kunnet tilbydes resektion af KRLM, men som har faet kemoterapi, falges pa
onkologisk afdeling.

Database

Alle danske leverkirurgiske afdelinger indberetter patienter opereret for KRLM til en
international database: LiverMetSurvey (www.livermetsurvey.org), hvorfra der
udsendes halvarsrapporter.
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Tabel 1. Udvalgte 1. linie studier, der undersgger effekten af kemoterapi hos
patienter med mKRC

Forfatter, ar Regime Antal RR Median PFS |Median OS
patienter | (%) (méaneder) |(maneder)
FLv vs kombination med irinotecan
Saltz et al FLv 226 21 4,3 12,6
NEJM 2000 IFL 231 39* 7,0 14,8*
Douillard et al FLv 187 22 4,4 14,1
Lancet 2000 FOLFIRI 198 35+ 6,7* 17,4*
Kéhne et al FLv 216 32 6,4 16,9
JCO 2005 “FOLFIRI” 214 54* 8,5* 20,1
FLv vs kombination med oxaliplatin
de Gramont et al FLv 210 22 6,2 14,7
JCO 2000 FOLFOX 210 51* 9,0* 16,2
Giacchetti et al FLv 100 12 6,1 19,9
JCO 2000 FOLFOX 100 34* 8,7* 19,4
Kombination vs kombination
Tournigand et al FOLFOX 111 54 10,9 20,6
JCO 2004 FOLFIRI 111 56 14,2 21,5
Goldberg et al IFL 264 31 6,9 15,0
JCO 2004 FOLFOX 267 45* 8,7* 19,5*
Glimelius et al FLIRI 281 35 9,4 19,4
Ann Oncol 2008 FOLFIRI 286 49* 9,0 19,0
Cassidy et al XELOX 1017 47 8,0 19,8
JCO 2008 FOLFOX 1017 48 8,5 19,6

* Signifikant forskel

Forkortelser (Tabel 1-4)

Bev = bevacizumab, BSC = best supportive care, Cet = cetuximab, FLIRI = irinotecan + FLv (Nordisk
Bolus-regime), FLv = 5-fluorouracil/leukovorin, FOLFOX = oxaliplatin + FLv (kombineret bolus og
infusions-regime), FOLFIRI = irinotecan + FLv (kombineret bolus og infusions-regime), IFL = Irinotecan +
FLv (Bolus-regime fra USA), Iri = irinotecan, “Iri” = irinotecan-regime, MUT = muteret KRAS, OS =
overlevelse, “Ox” = oxaliplatin-regime, Pan = panitumumab, PFS = progressions-fri overlevelse, RR =
responsrate, WT = wild-type KRAS, XELOX = capecitabin + oxaliplatin, * = signifikant forskel.
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Tabel 2. Udvalgte studier, der undersgger effekten af anti-angiogenese hos
patienter med mKRC

Forfatter, ar Regime Antal |RR Median PFS |Median OS
(%) (méaneder) |(maneder)

Anti-angiogenese, 1. linie

Hurwitz et al IFL 411 35 6,2 15,6
NEJM 2004 IFL + Bev 402 | 45* 10,6* 20,3*
Saltz et al “OX” 701 47 8,0 19.9
JCO 2008 “Ox” + Bev 699 49 9,2* 21,3
Anti-angiogenese, 2. linie, ikke tidligere bevacizumab

Giantonio et al FOLFOX 286 9 4,7 10,8
JCO 2007 FOLFOX+Bev | 291 | 23* 7,3* 12,9*
Anti-angiogenese, 2. linie, tidligere bevacizumab

Van Cutsem et al FOLFIRI 286 11 4,7 12,1
JCO 2012 FOLFIRI+Afli# | 291 | 20* 6,9* 13,5*
EEraling & 2l Chemo 411 4 4,1 9.8
Lancet Onc 2013 Chemo + Bev# | 409 5 5,7* 11,2*
Masi et al Chemo 92 17 5,0 15,5
Ann Oncol 2015 Chemo +Bev* | 92 | 21 6,8* 14,1
Tabernero et al FOLFIRI 536 13 4,5 11,7
~ENEEL Qe Zllle FOLFIRI+Ram*| 536 | 13 5,7 13,3
Anti-angiogenese, 3. linie

Grothey et al BSC 255 0 1,7 5,0
Lancet 2013 Regorafenib? | 505 1 1,9* 6,4*

* Signifikant forskel, # ikke godkendt af RADS som standardbehandling
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Tabel 3. Udvalgte studier, der undersgger EGFR-haemning som 2. eller 3. linje

behandling
Forfatter, ar Regime KRAS |Antal |RR |Median PFS |Median OS
(%) |(maneder) |(maneder)
Third line therapy
Jonker et al BSC ? 285 0 1,8 4,6
NEJM 2007 Cet ? 287 | 7* 1,9* 6,1*
Karapetis et al BSC wt 113 1 0 1.9 4,8
NEJM 2008 Cet wt 117 | 13* 3,8* 9,5*
Van Cutsem BSC ? 232 0 1,7 6,5
JCO 2007 Pan + BSC ? 231 | 10* 1,8* 6,5
JCO 2008 Pan + BSC wt 124 | 17* 2,8* 8,1
Cunningham etal  |Cet ? 111 1 11 1,5 6,9
NEJM 2004 Cet + Iri ? 218 | 23* 4,1* 8,5
Price et a| Cet wt 504 20 4,4 10,0
Lancet Onc 2014 |pan wt 506 | 22 4,1 10,4
Second line therapy
Sobrero et al Iri ? 650 4 2,6 10,0
JCO 2008 Cet + Iri ? 648 | 16* 4,0* 10,7
Peeters et al. FOLFIRI wit 294 10 3,9 12,5
JCO 2010 FOLFIRI + Pan |wt 303 | 35* 5 O 145
FOLFIRI mut 248 14 49 11,1
FOLFIRI + Pan |mut 238 13 50 11,8
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Tabel 4. Udvalgte studier der undersgger EGFR-haemning som 1. linie behandling

ift. KRAS-status

Forfatter, ar Regime KRAS Antal |RR |Median Median OS
(%) |PFS (méaneder)
(maneder)

CRYSTAL FOLFIRI wt 350 40 8,4 20,0

van Cutsemetal |FOLFIRI+Cet |wt 316 | 57* 9,9* 23,5%

NEJM 2009 &

ICO 2011 FOLFIRI mut 183 | 40 7,7 16,7
FOLFIRI+Cet mut 214 36 7,4 16,2
FOLFOX wit 331 48 8,0 19,7

PRIME FOLFOX+Pan |wt 325 | 55 9,6 23,9

Douillard et al

JCO 2010 FOLFOX mut 219 40 8,8* 19,3
FOLFOX+Pan |mut 221 40 7,3 15,5
FOLFOX RASwt 253 7,9 20,2

PRIME FOLFOX+Pan |RASwt 259 10,1* 25,8%

Douillard et al

NEJM 2013 FOLFOX RASmMut 276 8,7* 18,7*
FOLFOX+Pan |RASmut 272 7,3 15,5
“Ox” wit 367 57 8,6 17,9

COlN 13 ” *
Ox"+Cet wt 362 64 8,6 17,0

Maughan et al

Lancet 2011 “Ox” mut 268 41 6,9 14,8
“Ox’+ Cet mut 297 40 6,5 13.6
FLOX wit 97 47 8,7 22,0
FLOX + Cet wit 97 46 7,9 20,1

Nordic VII

Tveit et al. FLOX + Cet wit 109 51 7,5 21,4

JCO 2012 FLOX mut 58 40 7.8 20,4
FLOX + Cet mut 72 49 9.2 21.1
FLOX + Cet mut 65 42 7,2 20,5

Potentiel resectable

Ye et al Double wit 68 29.4 5.8 21.0

JCO 2013 Double + Cet  |wt 70 |57.1%| 10..2* 30.9*

* Signifikant forskel
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Tabel 5. Udvalgte studier der undersgger EGFR-haemning som 1. linie behandling
ift. RAS-status

Forfatter, ar Regime RAS Antal |RR |Median Median OS
(%) |PFS (méaneder)
(maneder)

FOLFOX RASwt 253 7,9 20,2

PRIME FOLFOX+Pan |RASwt 259 10,1* 25,8*

Douillard et al

NEJM 2013 FOLFOX RASmMut 276 8,7* 18,7*
FOLFOX+Pan |RASmMut 272 7,3 15,5
FOLFOX RASwt 46 30 5.8 17,8

OPUS FOLFOX+Cet |RASWt | 36 | 61* | 12,0* 20,7

Bokemeyer

ASCO Gl 2014 FOLFOX RASmMut 78 49* 7,8* 17,8
FOLFOX+Cet |RASMut 94 36 5,6 13,4
FOLFIRI + Bev |RASwt 342 60 10,2 25,6

FIRE-3 FOLFIRI + Cet |RASWt 66 10,4 33,1*

Stintzing et al.

ESMO 2013 FOLFIRI + Bev |RASmut 178 51 10,1 20,6
FOLFIRI + Cet |RASmMut 38 7,5 20,3

* Signifikant forskel
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Tabel 6. Udvalgte studier der undersgger EGFR-haemning som 1. linie behandling

ift. BRAF-status

Forfatter, ar Regime KRAS Antal |RR [Median Median OS
(%) |PFS (méneder)
(maneder)

PRIME FOLFOX BRAFmut 29 54 9.2

Douillard, NEJM BRAFmut

2013 FOLFOX+Pan 24 6.1 10.5
FOLFIRI + Cx |BRAFmut 63 6.3 12.9

FIRE-3, Stentzing 43

ESMO 2013 FOLFIRI + Bey | SRAFMUL 43 5.7 11.0
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