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Rekommandationer 

• Der anbefales 6 måneders kombinationskemoterapi med Fluorouracil (FU) og 
Oxaliplatin (Ox) til patienter (ptt.) radikalt opereret for koloncancer UICC 
stadium III. 

• Dog kan ptt. med lavrisiko tumorer (T1-T3,N1), behandles med CAPOX 
(Capecitabin + Ox) i 3 måneder (sv.t. 4. serier) 

• Der anbefales som standard ikke Ox til ptt. med alder ≥70 år  
• Ved behandling med FU monoterapi anbefales 6 måneders 

behandlingslængde. 
• FU anbefales ikke som monoterapi ved defekt mismatch repair protein 

(dMMR) 
• Ptt. over 80 år tilbydes som standard ikke adjuverende kemoterapi 
• Adjuverende kemoterapi bør gives, så snart patienten er restitueret efter 

operation, almindeligvis inden for 4 uger. Opstart senere end 3 måneder 
anbefales generelt ikke 

 
 

 
A 
 

B 
 

B 
A 
 

B 
 

C 
B 
 

Ansvarlige: 
Svend Erik Nielsen, Onk afd, Herlev Hospital 
Lene Weber Vestermark, Onk afd, Odense Universitetshospital 
Rene Krøjgaard Olesen, Onk afd, Regionshospitalet Herning 
Lars Henrik Jensen, Onk afd, Vejle Sygehus 
Camilla Qvortrup, Onk Klinik, Rigshospitalet 
 
 
FU givet som adjuverende behandling efter radikal operation for stadium III 
kolon cancer øger overlevelsen (OS) med en relativ reduktion af 5 års 
mortalitet på 30 %1. Effekten blev forbedret ved tillæg af leukovorin 2,3. 
Behandlingslængden blev i slutningen af 1990érne reduceret fra 12 til 6 
måneder 2.  
 
Peroral behandling med capecitabin er ligeværdig med intravenøs FU 4-6.  
 
Tillæg af Ox til FU nedsætter recidivfrekvensen samt øger OS yderligere 
sammenlignet med behandling med FU alene 7-9  
Ti års opfølgning på Mosaic-studiet bekræfter, at Ox øger OS hos ptt med 
koloncancer stadie III sygdom. Den største gevinst ses hos ptt med N2 
sygdom (Δ12.9 % (p=0.13)) 10. 
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Studier, som viser effekt af tillæg af Ox til FU hos koloncancer stadium 
III 

 3 yr DFS 5 yr OS 
Study HR Δ Hr Δ 
MOSAIC7,10,11 
 
 

0.78 
0.7-0.9 

 

7.5% 
58.9 % ⇨ 66.4% 

 

0.80 
0.65-0.97 

 

4.2% 
68.7% ⇨ 72.9% 

 
NSABP C-
078 
 

0.78 
0.7-0.9 

 

6.6% 
57.8% ⇨ 64.4% 

 

0.85 
0.72-1.0 

 

2.7% 
73.8% ⇨ 76.5% 

 
XELOXA9 
 
 

0.8 
0.7-0.9 

 

4.4% 
66.5% ⇨ 70.9% 

 

0.87 
0.72-1.05 

 

3.4% 
74,2% ⇨ 77,6% 

 
Δ = forskel 
 
Behandlingsvarighed 
En række randomiserede non-inferiority studier har sammenlignet 3 måneders 
versus 6 måneders Ox-baseret adjuverende kombinationskemoterapi 
(FOLFOX (FU + Ox) el CAPOX). Seks af disse studier er samlet i en fælles 
metaanalyse – IDEA studiet 12. Primære endepunkt var 3 års DFS, som 
tidligere har vist at være en god surrogatmarkør for 5 års OS 13. Samlet indgik 
12834 ptt. i IDEA metaanalysen. Det største enkelt-studie var SCOT, som 
bidrog med knap 4000 ptt.  
Flere ptt. gennemførte de planlagte serier i 3 måneders armen 
(FOLFOX/CAPOX: 90/86 %) sammenlignet med 6 måneders armen (71/65 
%). Ligeledes blev flere dosisreduceret i 6 måneders armen: FU (92,4 versus 
81,6 %), capecitabin (91,2 versus 78 %) og Ox (for FOLFOX 91,4 versus 
72,8; CAPOX 89,8 versus 69,3 %). 

Bivirkningsfrekvensen var betydeligt højere i 6 måneders armen. Perifer 
neuropati var langvarig og associeret med dårligere scoring af livskvalitet 
QoL.                                                                                          

CTC (v3) Grad 3/4 bivirkninger afhængig af behandlingsvarighed (data fra SCOT 
studiet)  
 Diarré (%) Neutropeni (%) Plantopalmart 

erytem (%) 
Neuropati (%) 

 3 mdr. 6 mdr. 3 mdr. 6 mdr. 3 mdr. 6 mdr. 3 mdr. 6 mdr. 
FOLFOX 7 11 19 28 0 3 4 17 
CAPOX 13 19 3 6 3 6 3 16 
 

I den samlede studie population kunne der ikke demonstreres non-inferioritet 
for 3 måneders behandling ift. 6 måneder, idet HR var 1,07 (1,00-1,15), hvor 
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den øvre sikkerhedsgrænse for non-inferioritet var sat til 1,12. Imidlertid var 
den numeriske forskel dog beskeden på 0,9 mdr. i 3 års DSF.  

En planlagt subgruppe analyse blev udført på behandingsregime og på 
risikogrupper. Lavrisikogruppen blev defineret som T1-3,N1 og 
højrisikogruppen T4 og/eller N2. Subgrupperne fremgår af nedenstående 
tabel. 

3 yr DFS (%) by 
regimen and 
risk group 

Regimen  

CAPOX FOLFOX CAPOX/FOLFOX 
combined 

 

Risk 

group 

 3 yr DFS,(95%CI) HR 
(95%CI 

3 yr DFS, (95% CI) HR 
(95%CI) 

3 yr DFS (95% CI) HR 
(95%CI) 

 3m 6m 3m 6m 3m 6m 

Low-risk 
(T1-T3, N1) 
~60% 

85,0 
(83,1-
86,9) 

83,1 
(81,1-
85,2) 

0,85 
(0,71-
1,01) 

81,9 
(80,2-
83,6) 

83,5 

(81,9-
85,1) 

1,10 
(0,96-1,26) 

83,1 
(81,8-
84,4) 

83,3 

(82,1-
84,6) 

1,01 
(0,90-1,12) 

High-risk 
(T4 and/or 
N2) ~40% 

64,1
(61,3-
67,1) 

64,0 
(61,2-
67,0) 

1,02 
(0,89-
1,17) 

61,5 
(58,9-
64,1) 

64,7 
(62,2-
67,3) 

1,20 
(1,07-1,35) 

62,7 
(60,8-
64,4) 

64,4 
(62,6-
66,4) 

1,12 
(1,03-1,23) 

 Risk 
groups 
combined 

75,9 
(74,2-
77,6) 

74,8 
(73,1-
76,6) 

0,95 
(0,85-
1,06) 

73,6 
(72,2-
75,1) 

76,0 
(74,6-
77,4) 

1,16 
(1,06-1,26) 

 

(Figur forevist på ESMO 2017 af Axel Grothey) 

 

Lavrisikogruppen defineret som T1-3,N1: 
Der er konsensus om, at lavrisikogruppen (T1-3,N1) bør behandles med 
kemoterapi i 3 måneder, såfremt der vælges CAPOX. Denne patientgruppe 
udgør skønsmæssigt halvdelen af patientpopulationen.  

Såfremt der vælges FOLFOX til lavrisikogruppen, kan en behandlingslængde 
på op til 6 mdr. overvejes.  

Højrisikogruppen defineret som T4 og/eller N2: 
Der syntes at være forskel på effekten afhængigt af valgt behandlingsregime. 

 Ved brug af CAPOX til højrisikogruppen synes 3 måneders behandling at 
være ligeværdigt med 6 måneder (HR 1.02). Estimatet (0,89-1,17) er dog så 
usikkert, at der ikke er konsensus om at ændre guidelines for denne gruppe  

FOLFOX i 3 måneder er inferiort sammenlignet med 6 måneder, hvorfor 
anbefalingen for FOLFOX uændret er 6 måneders behandling for denne 
gruppe.  
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IDEA studiet udgør en mulig ramme for individuel diskussion med ptt. om 
effekt af de sidste 3 måneders kemoterapi versus risiko for flere bivirkninger.  

Alder og kemoterapi 
På trods af, at omkring halvdelen af de ptt., der diagnosticeres med 
koloncancer er 70 år eller ældre, udgør de kun 16 % af populationen i kliniske 
studier. De 80+ årige udgør en minimal andel på kun 0,7 %, og de må 
forventes at være stærkt selekterede14.  
Poolede data fra 7 randomiserede studier har vist, at 70+ årige ptt. har effekt 
af adjuverende kemoterapi med FU som monoterapi14. Dette er 
samstemmende med flere cancerdatabaseundersøgelser15,16. Dog er effekten 
på OS mindre end hos ptt. yngre end 70 år, hvilket skyldes, at de ældre dør af 
andre årsager end kræft14  
 
Tillæg af Ox til FU øger generelt bivirkningsfrekvensen i forhold til monoterapi 
med FU11,17,18. I en poolet analyse fandt man flere grad 3 og 4 bivirkninger 
hos 70+ årige ptt. end hos yngre19. Endvidere er effekten af tillæg af Ox til FU 
til de 70+ årige ptt. begrænset.  Der foreligger to metaanalyser, som hhv. viser 
ingen eller begrænset effekt på DFS og OS for de 70+ årige ptt. i forhold til 
yngre ptt19,20.  I Mosaic-studiet, hvor øvre aldersgrænse for inklusion i 
undersøgelsen var 75 år, var der ingen gevinst på OS for ptt. imellem 70 og 
75 år21.  
Der findes ingen publicerede studier, som har underopdelt effekten på N1 og 
N2 sygdom specifikt for aldersgruppen 70 til 75 år. 
 
dMMR (defekt mismatch repair protein) og kemoterapi 
Tre retrospektive undersøgelser har vist, at behandling med FU som 
monoterapi til ptt. med koloncancer stadium III, der havde dMMR, hverken 
øgede DFS eller OS22-24. Dette bekræftes i en metaanalyse af 11 studier med 
3690 ptt. med dMMR, hvoraf 75 % af ptt havde koloncaner stadium III. Her 
fandt man heller ikke effekt på hverken DFS eller OS ved FU som 
monoterapi25. En enkelt retrospektiv analyse fandt dog, at arvelig koloncancer 
måske kunne have gavn af FU som monoterapi26. Kombinationskemoterapi 
med tillæg af Ox til FU har i to retrospektive undersøgelser vist effekt på DFS 
22,27 
I Mosaic-studiet fandt man ligeledes effekt på OS ved tillæg af Ox til tumorer 
med dMMR10 
Ptt. over 70 år med dMMR må vurderes på individuel basis.  
 
 
Optimal tid til opstart af kemoterapi efter operation 
Den optimale tid fra kirurgi til start af adjuverende kemoterapi har aldrig været 
undersøgt i randomiserede studier. I de fleste kliniske studier skulle 
behandlingen være iværksat højest 12 uger efter operation. En metaanalyse 
inkluderende 10 studier, hvor de fleste var kohorte- og populationsbaserede, 
viste, at en 4 ugers tidsforøgelse var associeret med en signifikant dårligere 
OS og DFS (HR: 1,14 for begge)28. Et dansk populationsbaseret studie har 
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fundet et lignende resultat29. Derfor er anbefalingen, at adjuverende 
kemoterapi bør gives, så snart patienten er restitueret efter operation, 
almindeligvis inden for 4 uger. 
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