Adjuverende kemoterapi ved

koloncancer stadium III

Version 1.0

GODKENDT

Faglig godkendelse

21. oktober 2020 (DCCG)

Administrativ godkendelse

22. januar 2021 (Sekretariatet for Kliniske
Retningslinjer pa Kreeftomradet)

REVISION
Planlagt: 21. oktober 2024

INDEKSERING

DCCG, Adjuverende kemoterapi,
koloncancer stadium I, adenokarcinom og
almentilstand, systemisk onkologisk
behandling




Klinisk Retningslinje | Kraeft DCCG

Indholdsfortegnelse

1. Anbefalinger (QUICK QUIE) .........c.oiiiiiiis e 2

BERANAING ..ottt et ee 2
2. INEOAUKLION ...t 3
3. GIUNGIAY -t bbb bbbt 4

Adjuverende behandling ved koloncancer stadium [l ... 4
4. REFEIBNCET ... 9
0. IMEBEOGE ... 12
LCT Y LT a1 (o] (=T T TSRS 13
T BIIAG bbbttt 14
8. Om denne KIiniske retniNGSIINIE..........cvuruririieee e 15

Skabelon v. 9.0 1



Klinisk Retningslinje | Kreeft DCCG

1. Anbefalinger (Quick guide)

Behandling

1.

Der anbefales 6 mdneders kombinationskemoterapi med Fluorouracil (5-FU) og
Oxaliplatin (Ox) til patienter radikalt opereret for koloncancer UICC stadium III
(A).

Patienter med lavrisiko tumorer (T1-T3, N1), kan dog behandles med CAPOX

(Capecitabin + Ox) i 3 maneder (sv.t. 4. serier) (B).
Adjuverende kemoterapi med Ox anbefales kun til patienter yngre end 70 ar (B).
Ved behandling med 5-FU som monoterapi anbefales 6 maneders behandling (A).

Behandling med 5-FU som monoterapi anbefales ikke ved defekt mismatch repair
protein (IMMR) (B).

Adjuverende kemoterapi anbefales til patienter yngre end 80 ar (C).

Adjuverende kemoterapi ber gives, sa snart patienten er restitueret efter operation,
almindeligvis inden for 4 uger. Opstart senere end 3 maneder anbefales generelt
ikke (B).
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2. Introduktion

| 2018 blev der konstateret godt 3000 nye tilfeelde af koloncancer i Danmark, hvoraf 23% blev kategoriseret i
stadie Ill (DDCGs arsrapport). Denne retningslinje gennemgar evidensen af og anbefalinger for adjuverende
kemoterapi efter radikal operation til denne gruppe af patienter.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Patientgruppe

Denne retningslinje omhandler adjuverende kemoterapi til patienter efter radikal operation for UICC stadium I
kolon cancer, adenokarcinom og almentilstand, der tillader systemisk onkologisk behandling.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primeert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvasen.
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3. Grundlag

Adjuverende behandling ved koloncancer stadium III

1. Der anbefales 6 maneders kombinationskemoterapi med Fluorouracil (5-FU) og
Oxaliplatin (Ox) til patienter radikalt opereret for koloncancer UICC stadium III (A).

N

Patienter med lavrisiko tumorer (T1-T3, N1), kan dog behandles med CAPOX

(Capecitabin + Ox) i 3 maneder (sv.t. 4. serier) (B).
3. Adjuverende kemoterapi med Ox anbefales kun til patienter yngre end 70 ar (B).
4. Ved behandling med 5-FU som monoterapi anbefales 6 maneders behandling (A).

5. Behandling med 5-FU som monoterapi anbefales ikke ved defekt mismatch repair
protein (AIMMR) (B).

6. Adjuverende kemoterapi anbefales til patienter yngre end 80 ar (C).

7. Adjuverende kemoterapi ber tilbydes, s snart patienten er restitueret efter
operation, almindeligvis inden for 4 uger. Opstart senere end 3 maneder anbefales
generelt ikke (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger steerk evidens for adjuverende behandling til patienter der er radikalt opereret for koloncancer
UICC stadie Ill, baseret pa flere velgennemferte fase Il studier. Vedrgrende varighed af behandling er
anbefalingerne baseret pa IDEA consorium af 6 randomiserede studier (1). Ligeledes er opdelingen mellem hgj-
og lavrisiko grupper gjort pa baggrund af post hoc analyse i IDEA publikationen.

Anbefalingerne bygger pa studier, som i Oxford 2009 modellen, svarer til niveau 1 og niveau 2.
Retningslinjen tager endvidere udgangspunkt i internationale guidelines fra ESMO og ASCO.

Ad anbefaling 1:

Fluorouracil (5-FU) givet som adjuverende behandling efter radikal operation for UICC stadium Il koloncancer
gger overlevelsen (OS) med en relativ reduktion af 5 ars mortalitet pa 30 % (2). Effekten blev forbedret ved
tilleeg af leukovorin (3,4). Behandlingsleengden blev i slutningen af 1990’erne reduceret fra 12 til 6 maneder (3).
Peroral behandling med capecitabin er ligevaerdig med intravengs 5-FU (5-7). Tilleeg af oxaliplatin (Ox) til 5-FU
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nedsaetter recidivfrekvensen samt ager OS yderligere sammenlignet med behandling med 5-FU (8-10). Ti-ars
opfalgning pa Mosaic-studiet bekraefter, at Ox @ger OS hos patienter med koloncancer stadie Ill sygdom. Den
starste gevinst ses hos patienter med N2 sygdom (A12.9 % (p=0.13)) (10). Se tabel 1.

For forhold vedr. nedsat DPD-enzym funktion og behandling med 5-FU, henvises der til den generelle vejledning
om kemoterapi for patienter med kolorectal cancer.

Tabel 1.
Studier som viser effekt af tillaeg af Ox til FU hos koloncancer stadium Il
3 ars DFS* 5 ars DFS
Studie HR A HR A
0,78 0,80
MOSAIC (8,11,12) (0.7-0.9) 7,5% (58,9%—66,4%) (0.65-0.97) 4,2% (68,7—72,9%)
NSABP C-07 (9) (007’_753 9) 6,6% (57,8%—64,4%) © 328? 0) 2,7% (73,8%—76,5%)
XELOXA (10) © (7)2 9) 4,4% (66,5%—70,9%) © 702817 05) 3,4% (74,2—77,6%)

*DFS = sygdomsfri overlevelse

Ad anbefaling 2:
Behandlingsvarighed
En raekke randomiserede non-inferiority studier har sammenlignet 3 maneders versus 6 maneders Ox-baseret

adjuverende kombinationskemoterapi (FOLFOX eller CAPOX). Seks af disse studier er samlet i en feelles
metaanalyse — IDEA studiet (1). Det primaere endepunkt var 3 ars sygdomsfri overlevelse (DFS), som tidligere
har vist at vaere en god surrogatmarker for 5 ars OS. Samlet indgik 12834 patienter i IDEA metaanalysen. Det
starste enkelt-studie var SCOT (13), som bidrog med knap 4000 patienter. Flere patienter gennemfarte de
planlagte serier i 3 maneders armen (FOLFOX/CAPOX: 90/86 %) sammenlignet med 6 maneders armen (71/65
%). Ligeledes blev flere dosisreduceret i 6 maneders armen: 5-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
hgjere i 6 maneders armen. Perifer neuropati var langvarig og associeret med darligere scoring af livskvalitet
QoL. Se tabel 2.

Tabel 2.
CTC (v3) Grad 3/4 bivirkninger afheengig af behandlingsvarighed (data fra SCOT studiet).
. . Plantopalmart .

o o 0

Diarré (%) Neutropeni (%) i (%) Neuropati (%)
6 mdr.

3 mdr. | 6 mdr. | 3 mdr. 3mdr. | 6 mdr. | 3 mdr. | 6 mdr.

FOLFOX 7 11 19 28 0 3 4 17

CAPOX 13 16 3 6 3 6 3 16
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| den samlede studie population kunne der ikke demonstreres non-inferioritet for 3 maneders behandling ift. 6
maneder, idet HR var 1,07 (1,00-1,15), hvor den gvre sikkerhedsgraense for non-inferioritet var fastlagt til 1,12.
Imidlertid var den numeriske forskel dog beskeden pa 0,9 mdr. i 3 &rs DSF. En planlagt subgruppe analyse blev
udfert pa behandlings regime og pa risikogrupper. Lavrisikogruppen blev defineret som T1-3, N1 sygdom og
hgjrisikogruppen T4 og/eller N2 sygdom. Subgrupperne fremgar af tabel 3.

Tabel 3.
Subgruppe analyse fra IDEA studiet (1)
Regime
CAPOX FOLFOX CAPOX/}.TOLFOX
kombineret
3 ars DFS (%) 3 ars DFS 3 ars DFS 3 ars DFS
HR HR HR
1) 1) 0
(95% CI) 5% (95% CI) 95% (95% CI) (95%
3mdr.| © | cp | 2 6 1 cp | 2 6 1 cp
"| mdr. mdr. mdr. mdr. mdr.
Lav risiko gr. 85,0 83,1 0,85 81,9 83,5 1,10 83,1 83,3 1,01
(T1-3,N1) 83,1- | (81,1- | (0,71- | (80,2- | (81,9- | (0,96- | (81,8- | (82,1- | (0,90-
~60% 86,9) | 85,2) 1,01) | 83,6) | 85,0) 1,26) 84,4) | 84,6) 1,12)
Hej risiko gr. (T4 | 61,4 64,0 1,02 61,5 64,7 1,20 62,7 64,4 1,12
og/eller N2) (61,3-6 | (61,2- | (0,89- | (58,9- | (62,2- | (1,07- | (60,8- | (62,6- | (1,03-
~ 40% 7,1) 67,0) 1,17) | 64,1) | 67.3) 135) | 64,4) | 66,4) 1,23)
. 75,9 74,8 0,95 73,6 76,0 1,16
Kombineret (742- | (B31- | 085 | (722- | (746- | (1,06
risiko gr. 77,6) | 76.,6) 1,06) | 75.1) | 77.4) 1,26)

(Figur vist pa ESMO 2017 af Axel Grothey)

Lavrisikogruppen

Der er konsensus om, at lavrisikogruppen defineret som T1-3 N1 ber behandles med kemoterapi i 3 maneder,
safremt der vaelges CAPOX. Denne patientgruppe udger skensmaessigt halvdelen af patientpopulationen.
Safremt der veelges FOLFOX til lavrisikogruppen, kan en behandlingsleengde pa op til 6 maneder overvejes.

Hajrisikogruppen

| hgjrisikogruppen, defineret som T4 ogleller N2, synes der at veere forskel pa effekten afhaengigt af valgt
behandlingsregime. Ved brug af CAPOX til hajrisikogruppen synes 3 maneders behandling at veere ligeveerdigt
med 6 maneder (HR 1.02). Estimatet (0,89-1,17) er dog sa usikkert, at der ikke er konsensus om at andre
guidelines for denne gruppe. FOLFOX i 3 maneder er inferiort sammenlignet med 6 maneder, hvorfor
anbefalingen for FOLFOX uzendret er 6 maneders behandling for denne gruppe.

IDEA studiet udger en mulig ramme for individuel diskussion med patienten om effekt af de sidste 3 maneders
kemoterapi versus risiko for flere bivirkninger.
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Ad anbefaling 3 og 4:
Alder og kemoterapi
Pa trods af, at omkring halvdelen af de patienter, der diagnosticeres med koloncancer er 70 ar eller zeldre, udger

de kun 16 % af populationen i kliniske studier. De 80+ arige udger en minimal andel pa kun 0,7 %, og de ma
forventes at veere steerkt selekterede (14). Poolede data fra 7 randomiserede studier har vist, at 70+ arige
patienter har effekt af adjuverende kemoterapi med FU som monoterapi (14). Dette er samstemmende med flere
cancerdatabaseundersggelser (15,16). Dog er effekten pa OS mindre end hos patienter yngre end 70 ar, hvilket
skyldes, at de zldre der af andre arsager end kreeft (14).

Tilleeg af Ox til 5-FU ager generelt bivirkningsfrekvensen i forhold til monoterapi med 5-FU (12,17,18). | en poolet
analyse fandt man flere grad 3 og 4 bivirkninger hos 70+ arige patienter end hos yngre (19). Endvidere er
effekten af tillaeg af Ox til FU til de 70+ arige patienter begraenset. Der foreligger to metaanalyser, som hhv. viser
ingen eller begraenset effekt pa DFS og OS for de 70+ arige patienter i forhold til yngre patienter (19,20). |
Mosaic-studiet, hvor gvre aldersgraense for inklusion i undersggelsen var 75 ar, var der ingen gevinst pa OS for
patienter mellem 70 og 75 ar (21).

Der findes ingen publicerede studier, som har underopdelt effekten pa N1 og N2 sygdom specifikt for
aldersgruppen 70 til 75 ar.

Ad anbefaling 5 og 6:
Defekt mismatch repair protein (dIMMR) og kemoterapi
Tre retrospektive undersggelser har vist, at behandling med 5-FU som monoterapi til patienter med koloncancer

stadium I, der havde dMMR, hverken @gede DFS eller OS (22-24). Dette bekreeftes i en metaanalyse af 11
studier med 3690 patienter med dMMR, hvoraf 75 % af patienterne havde koloncaner stadium Ill. Her fandt man
heller ikke effekt pa hverken DFS eller OS ved 5-FU som monoterapi (25). En enkelt retrospektiv analyse fandt
dog, at arvelig koloncancer maske kunne have gavn af 5-FU som monoterapi (25). Kombinationskemoterapi
med tilleeg af Ox til 5-FU har i to retrospektive undersggelser vist effekt pa DFS (22,26).

| Mosaic-studiet fandt man ligeledes effekt pa OS ved tillaeg af Ox til tumorer med dMMR (12). Patienter over 70
ar med dMMR ma vurderes pa individuel basis.

Ad anbefaling 7:
Optimal tid til opstart af kemoterapi efter operation
Den optimale tid fra kirurgi til start af adjuverende kemoterapi har aldrig veeret unders@gt i randomiserede studier.

| de fleste kliniske studier skulle behandlingen veere iveaerksat hgjest 12 uger efter operation. En metaanalyse
inkluderende 10 studier, hvor de fleste var kohorte- og populationsbaserede viste, at en 4 ugers tidsforagelse
var associeret med en signifikant darligere OS og DFS (HR: 1,14 for begge) (27). Et dansk populationsbaseret
studie har fundet et lignende resultat (28). Derfor er anbefalingen, at adjuverende kemoterapi bar gives, sa snart
patienten er restitueret efter operation, almindeligvis inden for 4 uger.
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Patientvardier og — preeferencer

DCCG.dk har udviklet et 'beslutningsstetteveerktej til brug ved feelles beslutningstagning vedrarende til- eller
fravalg af adjuvernede kemoterapi. Studier har vist, at patienter med kreeft var meget mere tilbgjelige til at tage
imod intensiv behandling med kemoterapi, hvor risikoen for bivirkninger var hgj sammenlignet med leeger og
sygeplejersker. Derudover har man fundet, at eldre patienter med kreeft ofte ogsa har et stort gnske om
behandling.

Rationale

Der er i gennemgangen lagt vaegt pa, at der foreligger steerk evidens for adjuverende behandling til patienter,
der er radikalt opereret for koloncancer UICC stadie IlI, baseret pa flere velgennemferte fase Il studier.
Ligesom varigheden af behandlingen ogsa er velundersagt.
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5. Metode

Litteratursegning

Denne version af retningslinjen har haft focus pa omlaegning til den nye feelles DMCG-skabelon. Der er i en
forbindelse ikke foretaget nye litteratursggninger eller gendringer i indholdet af retningslinjen i gvrigt.
Retningslinjerne er opnaet ved gennemgang af den eksisterende litteratur ved forfatterne (ved ad hoc sggning

i PubMed), samt ved at tage udgangspunkt i eksisterende nationale- og internationale guidelines som anfart.

Litteraturgennemgang
Se ovenfor.

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er formuleret af forfatterne og godkende i den onkologisk arbejdsgruppe (se nedenfor).

Interessentinvolvering
Der er i denne omgang ikke involveret patienter eller gvrige interessenter foruden DCCG.

Hering og godkendelse

Retningslinjen er godkendt af DCCGs onkologisk arbejdsgruppe som er en lzegefaglig, videnskabeligt
understattende arbejdsgruppe med referencer til DCCGs bestyrelse ihht DCCGs vedteegter.

Alle onkologiske afdelinger i Danmark, der varetager behandling af patienter med kolon og rectum cancer, er
repraesenteret i Onkologi arbejdsgruppen.

DCCG styregruppe samles en gang om aret mhp. revision af retningslinjerne. Ved afgerende gennembrud i
diagnostik og behandling vil retningslinjerne aendres oftere.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen af retningslinjens anbefalinger vurderes at udlgse betydelig merudgift.

Forfattere

1. Svend Erik Nielsen, Onk afd, Herlev Hospital
Line Schmidt Tarpgaard, Onk afd, Odense Universitetshospital
Rene Krgigaard Olesen, Onk afd, Alborg Universitetshospital
Lars Henrik Jensen, Onk afd, Vejle Sygehus
Camilla Qvortrup, Onk Klinik, Rigshospitalet

ok LN

Ovenstaende forfattere har ingen interessekonflikter.
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6. Monitorering

Alle patienter med kolorektal cancer bliver registreret i DCCGs database og monitorering kan forega ved
udtreek herfra.
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7. Bilag

Denne kliniske retningslinje har ingen bilag.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid vaere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations’, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-0g-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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