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Adjuvant kiemoterapi:

Tilleggsbehandling etter kurativ kirurgi for a redus
sjansen for tilbakefall av sykdommen.

Drepe mikroskopisk sykdom som kan veere tilsted

Vet ikke hvem som har mikroskopisk sykdom
(CT/PET ser bare > 3 mimfinne risikogrupper og
helst ikke behandle alle.

Rask oppstart etter kirurgi (4 ukegvntpreoperativt




Palliativ kiemoterapi

A Siktemalet er forlenget levetid med god livskvalitet.

A Legges stor vekt pa pasientens allmenntilstand, alder
og Innstilling: gevinsvsrisiko for bivirkninger.
A Hos en del avsta helt fra cytostatika.

A Men den livsforlengende effekten med moderne
terapilinjer kan vaere betydelig

A Pasienter med redusert allmenntilstand har mindre
sjanse for a respondere pa behandlingen og gkt sjans
for bivirkninger: >50% oppe | Ilgpet av dagen.



Adjuvantkjemoterapircoloncancer

Pasienter < 75 ar med lymfeknutemetastaser (St IIl) eller tumorknuter (St Il
Behandlingskalstarte4-6 uker etteopr.
5-10% flere friske

Pasienter < 70 ar
T1-3, N1 (lavrisiko) 3 mCAPOX
T4 eller N2 (hgyrisiko) 6 m FOLFOX
Pasientei70-75 ar monoterapcapecitabiné Flv 6 m
Pasienter > 75 ar individuellrdering
Adjuvantbehandlingved
T4 cancer
Lymfeknuter < 12
Perforasjon naer tumor.



Rad etter adjuvant behandling

A Fysisk aktivitet !
A @kt residiv ved «amerikanisert kosthold»

A 4 kopper kaffedgl (HR 0.48). JCO 2015
Koffein fri kaffe og vanlig te uten effekt.
A Npgtter fra treer (mandler, hasselngtit)
(Ikke peangtter). JCO 2018 (HR 0.43)
A Aspirin? PI3K mutasjoner?



Stralebehandling ved ca rect

A MR bekken selektere ut pasienter
I 2/3 operasjon direkte.

I 1/3 lokalavansemned behov fopreoperativ
stralebehandling



Nasjonal handlingsplan 2021/22

A Preoperatistralebehandling 5 Gy x 5 skal
vurderes ti1 | pasi ent
tumor/tumordepositt | | CRM el |
fra patologisk lymfeknute til CRM uten
andre hgyrisikofaktorer.



Nasjonal handlingsplan 2021/22

A Preoperatistralebehandling 5 Gy x 5 og
kjiemoterapi (RAPIDGegime) anbefales for
pasienter med minst ett av falgende kriterier:
T4a mednnveksti omslagsfolden og/ eller
tegn til fokalperitonealcarcinomatoseCRM+
(O1 mm), Nlc, N2, EM\
lymfeknuter pa laterale bekkenvegg.

A Pasientegr vaere i god funksjonsstatus,

ECOG 01, uten kontraindikasjoner for
stralebehandling og kombinasjekigmoterapi.



Nasjonal handlingsplan 2021/22

A Pasientemed mrT4b eller metumordepositter
som medfarer usikkerhet vedrgrende
resektabilitetbgr vurderes fokjemoradioterapi
1,82,0 Gy x 2527 medkapecitabinTillegg av
kiemoterapi for eller etter stralebehandling
(TNT) fer kirurgi kan ogsa vurderes.



Nasjonal handlingsplan 2021/22

A Pasientesom ikke anses & tale
kombinasjonsbehandling som ved RAPIDO
regime, bar vurderes f@reoperativ
stralebehandling 5 Gy x 5 ellglemoradioterapi
1,82,0 Gy x 2527 medkapecitabin
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Nasjonal handlingsplan 2021/22

A Til pasienter >75 ar med redusert
funksjonsniva/allmenntilstand og/eller alvorlig
komorbiditetog til pasienter | redusert
allmenntilstand, eller pasienter med synkrone

metastaser, kapreoperatistralebehandling me
5 Gy x 5 veere et godt alternativ.
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Adjuvantkjemoteraprectumcancer

A Ulik praksis internasjonalstandard fleste steder

A 3 store randomiserte studier: ingen effekt etter
kjiemoradioterap{CRT).

Kommende nasjonale handlingsplan (2021/22):

A Pasientepperert for endetarmskreft etteezoadjuvant
kjiemoradioterapiilbys ikke adjuvantkjemoterapi, kan
vurderes individuelt ved risikofaktorer.

A Pasienter utepreoperativbehandling kan vurderes for
adjuvantkjemoterapi som vedoloncancerspesielt ved
svulster beliggende i gvre del ev rektum.
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Diagnose av metastatisk sykdom

A Lever metastaser (69%)operasjon?
A Lunge metastaser (28%gperasjon?

A Lymfeknute metastaser (29%kke
operasjon (paraaortale)

A Peritoneale metastaser (19%@perasjon

A Skjellet og hjernemetastaser ofte sent i
forlgpet - stralebehandling/stralekniv.
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Strategy for treating mCRC

MDT very important

MCRC

a— 7

Resectable
~ Solitary L M

g

Adjuvant ?
Neoadjuvant ?

\

Resectable after
response
LiM or LuM

i |

Preop CT
Triple or double+TT

Resection ?

\

Never resectable
Palliative CT

Symptoms | No symptoms
DoublexTT Single




Kjemoterapli ved potensielt resektable
metastaser

A Gis med hensikt at primeert ikikesektable
levermetastaser konverteres til resektable metastaser
god respons pa kjemoterapi (5%7?)

A Velge regimet med hgyest responsrate (tumorregress)
A FOLFOXIRI eller FOLFIRI + cetuximab (RAS vill type)
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Metastatisk inoperable sykdom.

A | utgangspunktet tilbys alle kjemoterapi som
er <75 ar.

A Pasienter > 75 ar vurderes individuelt

A Mye av behandlingen styres etter
genmutasjoner | kreftsvulsten

I BRAF, RAS, MSI
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Medikamentell behandling ved metastatisk colorektalcancer

Studie:
BRAF + EGFRhemmer

mut BRAF

FOLFOXIRIxbev

WT-RAS

Palliativ intensjon

Intensified treatmen

MSI| — Studie

Sequencial treatment

l

l

l l

1. linje

+ EGFRhemmer

FOLFIRI
(FLIRI)

2. linje

3. linje

3/4 .linje

v

(elderly/fragile)

+ bevacizumab

FOLFOX (FLOX/CAPOX) F

FLIRI FOLFIRI FLOX/CAPOX Flv/Capecitabine/
FOLFIRI (FLIRI) + FOLFOX S-1 (Nordic9)
l bevacizumab / s bevgcizumab
Y
LOX/CAPOX FLIRI/ FLIRI
FOLFOX FOLFIRI FLOX/CAPOX
Irinotecan

Regorafenib
(Stivarga)

o~

\ /

Cetuximab/panitumumab irinotecan

TAS-102

WT-RAS
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Valg av palliativ kjemoterapi

A Intensiv kjemoterapi
I Behov for tumor regress
I Symptomatiske pasienter
I Unge pasienter
I BRAF muterte
I RAS muterte
I MSI high

A Pasienter med lite sykdom og ingen symptomer/ eldre

pasienter/ pasienter med komorbiditet (frail): monoterapi,

sekvensielt
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Behandling

A Problem: far eller senere blir kreftcellene resistel
A Effekten kontrolleres med CT hver 2 m

A Gis sa lenge effekt og god toleranse for
behandlingen.

A Behandlingspause etter 6 m vanlig i Norge.
CT hver 3mndog gjenoppstart kjemoterapi ved n
utvikling.
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Molekylaer genetiske analyser mCRC

Gjgresved oppstart palliativ kjemoterapi

A Mikrosatelittinstabilitet (MSI); repeterende sekvensgenomet
spesielt utsatt for fell ved DNAeplikasjon.

A Prognostisk betydning:
I Dobbelvill type (ingen mutasjonermarkant best prognose
I BRAF mutasjon (20%)) verste prognhose
I RAS mutasjon (40%i) darligere prognose enn dobhvl type
i MSI (8%)1 darlig prognose i metastatisk situasjon
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Molekylaer genetiske analyser mCRC

A Betydning for valg av medikamentell behandling:

BRAF mutasjon:Aggressiv 1linje (FOLFIRINOX) - fa rekker 2linje
- BRAF inh/cetuximahi 1-linjes studie

RAS mutasjon: EGFR hemmer ingen effekt
MSI. Immunterapi

HER-2 antagelig neste etablerte mar®udie RAS villtype
NTRK gen fusjoner: 0-8.6 %.Larotrectinib
KRAS G12C mutasjon: 2 4kommende studie
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DPD testing

3-8% CRC pasienter haartiell DPBmangelpinydropyrimidin
dehydrogenase)RISIKO@lvorlig toksisitet av $-U ogkapecitabin

EMA var 2020: allpasienter som skal motta-BU,
kapecitabineellertegafurbgr testes for eventuell mangel
pa DPD fgbehandlingsstart.

24



Mikrosatelitt instabilitet (MSI)

A Repeterende frekvenser i DNA, utsatt for mutasjonel
som ma repareres, MSI defekt i reparasjonsenzymel

A RFH innvilgegmmunterapi som gruppeunntafor MS|
MCRC i-Hnje.

Progression-free Survival
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3% ® Nivolumah in patients with metastatic DNA mismatch
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Ca ani

A For 15 -20 ar siden. Kirurgi med
rectumamputasjon..5 ars OS: 40
60%.

i Komhinert kipmnmdinmmpi, slipper
fremlagt tarm, OS 60 -80%.



