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1. Anbefalinger (Quick guide)

Overordnet strategi

1.

Alle patienter, med nydiagnosticeret metastatisk kolorektal cancer (mKRC) eller
recidiv efter tidligere kurativ behandlet mKRC, skal vurderes ved relevant MDT
med henblik pa at fastlegge behandlingsstrategi og behandlingsmal
(kurativt/potentielt, kurativt eller palliativt) (A)

Ved valg af den endelige behandlingsstrategi skal folgende faktorer vurderes:
udbredning af sygdom (oligometastatisk vs. udbredt metastatisk), lokalisation af
primaer tumor, hvorvidt primaer tumor er in situ, den tumorbiologiske profil med
oplysninger om RAS og BRAF-mutations status, MMR-status, komorbiditet, almen
tilstand samt patient praeferencer (A)

Patienter med aldrig resektabel mKRC og med primar tumor in situ uden
betydende obstruktive symptomer el. signifikant bledning anbefales ikke upfront
resektion af primaer tumor (A)

Patienter med resektable mKRC metastase/-er bor tilbydes definitiv
lokalbehandling (i form af resektion, RFA, stereotaktisk stralebehandling el.
tilsvarende) (A)

Behandlingsvalg

Patienter med mKRC med umiddelbart resektable oligo-metastaser:

5.

Patienter, ber vurderes ved MDT mhp. risiko for recidiv. Risikofaktorer, der bl.a.
indgdr i vurderingen, inkluderer synkrone metastaser, multiple metastaser,
storrelse af metastaser, forhojet CEA og RAS/RAF og MMR-status (A)

Hos patienter med vurderet hej risiko for recidiv ber perioperativ kemoterapi med
kombinationsregime med 5-FU og oxaliplatin overvejes (B)

Hos patienter med vurderet lav risiko for recidiv kan der gores direkte resektion
uden neo-adjuverende kemoterapi (B)

Patienter, hvor der ikke er givet neoadjuverende behandling ber tilbydes
adjuverende 5-FU/capecitabin efter resektion. Dog safremt der er foretaget
resektion af synkron primer tumor med metastaser i lokale lymfeknuder, da felges
guidelines for stadium III KRC (B)
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9.

Det anbefales ikke at supplere med anti-EGFR eller anti-VEGF-antistof behandling
til den perioperative behandling (A)

Patienter med mKRC med potentiel resektable oligo-metastaser:

10.

11.

12.

Patienter bor tilbydes den systemiske behandling, der giver storst sandsynlighed
for tumorsvind (A)

Regimevalg afhaenger af lokalisation af primar tumor, tumorbiologisk profil,
forventet bivirkningsprofil og almen tilstand/performance status (A)

Patienter bor lobende vurderes ved MDT med respons-evaluering hver 8.-9. uge og
resektion foretages nar metastaser vurderes resektable (B)

Farste linje hos patienter med mKRC og god almen tilstand/performance status:

13.

14.

15.

16.

Patienter bor tilbydes systemisk onkologisk behandling, hvor behandlingsvalget
afhaenger af lokalisation af primartumor, den tumorbiologiske profil med
oplysninger om RAS og BRAF-mutations status, MMR-status, komorbiditet, almen
tilstand, evt. tidligere adjuverende behandling samt patient praeferencer (A)

Patienter med dMMR mKRC ber tilbydes behandling med pembrolizumab (A)

Patienter med venstresidig, RAS-wildtype, BRAF-wildtype, pMMR mKRC bor
tilbydes behandling med et af folgende regimer:

e FOLFIRI i kombination med anti-EGFR-antistof (A)
¢ FOLFOX i kombination med anti-EGFR-antistof (A)

Hojresidig, RAS-wildtype, BRAF-wildtype, pMMR mKRC ber tilbydes behandling
med et af folgende regimer:

e FOLFOX el. CAPOX (A)
e FOLFIRI (A)
e FOLFOXIRI hos yngre og god performance status (A)

e FOLFIRI i kombination med anti-EGFR-antistof safremt behov for
tumorsvind (A)

e FOLFOX ikombination med anti-EGFR-antistof safremt behov for
tumorsvind (A)

17. Hejre- og venstresidig, RAS-muteret, BRAF-wildtype, pMMR mKRC ber tilbydes

behandling med et af folgende regimer:
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e FOLFIRI (A)

e FOLFOX/CAPOX (A)

e FOLFOXIRI hos yngre og god performancestatus (A)
18. Hagjre- og venstresidig BRAFV600E-muteret pMMR mKRC

e FOLFOX/CAPOX (A)

e FOLFIRI (A)

19. Patienter med ikke resektabel pMMR mKRC uden behov for tumorsvind
uafhengigt af lokalisation og RAS/RAF status kan tilbydes

e Capecitabin/5-FU i kombination med bevazicumab (A)

Varighed af behandling i 1. linje hos patienter uden mulighed for lokal behandling/resektion

20. Efter 6 maneders 1. linje kemoterapi kan tilbydes kemopause safremt sygdommen
ikke er i progression. I udvalgte tilfeelde kan det i samrdd med patienten valges at
fortsette med kemoterapi (A)

21. Ved progression efter behandlingspausen kan det indledende behandlingsregime
genoptages under hensyntagen til almen tilstand, bivirkninger, effekt af tidligere
givne behandling og varighed af behandlingspause (A)

22. En de-intensivering til 5-FU monoterapi evt. i kombination med biologisk stof kan
vere en mulighed, sarligt hvis man vagter forlaenget progressionsfri overlevelse
(PFS), men der er ikke vist overlevelsesgevinst (OS) ved denne strategi (A)

Behandling efter 1. linje behandling
23. Behandlingen af patienter med mKRC opfattes som et ‘continuum of care’ og

patienter med mKRC ber eksponeres for alle tilgeengelige aktive stoffer i deres
behandlingsforleb (A)

24. Ved progression under 1. linje behandling og med fortsat god almen tilstand ber
patienten tilbydes yderligere medicinsk onkologisk behandling. Behandlingsvalget
afhenger af tidligere behandlinger samt RAS/RAF mutationsstatus og inkluderer:

e Ved progression pa irinotecan-baseret 1. linje kemoterapi skiftes til 2. linje
oxaliplatin-baseret kemoterapi (A)

e Ved progression pa oxaliplatin-baseret 1. linje kemoterapi skiftes til 2.
linje irinotecan-baseret kemoterapi (A)
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Patienter med mKRC, der ikke tidligere har faet bevacizumab, bor
behandles med tilleeg af bevacizumab i senere behandlings linjer (A)

Patienter med RAS-wildtype mKRC, der ikke tidligere er behandlet med
anti-EGFR-antistoffer, bor behandles med anti-EGFR-antistof i
kombination med irinotecan i senere behandlings linjer (A)

Patienter med mKRC med BRAFV600E-mutation ber behandles med
encorafenib og cetuximab (A)

Re-introduktion med tidligere givet kemoterapi med eller uden biologisk
behandling er et alternativ, sifremt sygdommen har et langt progressions-
frit interval (B)

For patienter med mKRC eksponeret og progredieret pa al standard
behandling ber mulighed for behandling med trifluridine/tiperacil i
kombination med bevazicumab afsages (ikke vurderet af Medicinradet)
(A)

25. Andre tumorbiologiske forandringer:

Hos patienter med mKRC RAS-wildtype og HER-2 overekspression ber i
sidste behandlings linje afseges muligheden for HER-2-rettet
kombinationsbehandling - om muligt i protokolleret regi (ikke vurderet af
Medicinradet) (B)

Hos patienter med mKRC KRASG12C-mutation i sidste behandlingslinje
kan afseges mulighed for malrettet behandling imod KRASG12C-
mutation - men ikke uden for protokolleret regi (ikke vurderet af
Medicinradet) (B)

Hos patienter med mCRC med NRTK-genfusion i sidste behandlings linje
anbefales at afsoge muligheden for malrettet behandling imod NRTK-
genfusion - men ikke uden for protokolleret regi (ikke godkendt af
Medicinradet) (B)

Behandling af &ldre (= 70 ar) og/eller svaekkede patienter:

26. Patienter, der skonnes kandidater til fulddosis kombinationsbehandling ber
behandles efter samme retningslinjer som gvrige patienter (A)

27. Patienter, der ikke skonnes at veere kandidater til fulddosis
kombinationsbehandling kan behandles med reduceret kombinationsbehandling
eller capecitabin og bevacizumab (A)
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5-FU-intolerance
28. Alle patienter bor for forste behandling med fluorouracil, capecitabin og tegafur
undersogges for dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD) aktivitet (B)

29. Til patienter med mKRC, der oplever kardiotoksicitet eller hand-fod-syndrom
under behandling med capecitabin eller 5-FU

e Bor man afsege mulighed for behandling med tegafur/gimeracil/oteracil
(5-1) (godkendt af EMA men ikke vurderet af Medicinradet) (B)

30. Kan man i samrdd med kardiolog overveje gen-behandling med det samme 5-
fluorouracil-praeparat under kardiobeskyttende profylakse og monitorering (B)
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2. Introduktion

| 2021 blev der konstateret knap 4200 nye tilfeelde af kolorektal cancer, adenokarcinom, med 30% udgaende
fra rektum. Heraf var ca. 20% stadie IV pa diagnose-tidspunktet. Der foreligger ikke danske data pa hvor
mange der senere udvikler metastatisk sygdom men jf. internationale referencer forventes knap halvdelen af
fa metastatisk sygdom i forlgbet.

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 medicinsk onkologisk behandling til patienter med metastatisk kolorektal
cancer, adenokarcinom, der har en 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 sundhedsvaesen
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3. Grundlag

Overordnet strategi

1. Alle patienter, med nydiagnosticeret metastatisk kolorektal cancer (mKRC) eller
recidiv efter tidligere kurativ behandlet mKRC, skal vurderes ved relevant MDT
med henblik pa at fastlegge behandlingsstrategi og behandlingsmal
(kurativt/potentielt, kurativt eller palliativt) (A)

2. Ved valg af den endelige behandlingsstrategi skal felgende faktorer vurderes:
udbredning af sygdom (oligometastatisk vs. udbredt metastatisk), lokalisation af
primaer tumor, hvorvidt primaer tumor er in situ, den tumorbiologiske profil med
oplysninger om RAS og BRAF-mutations status, MMR-status, komorbiditet, almen
tilstand samt patient praferencer (A)

3. Patienter med aldrig resektabel mKRC og med primar tumor in situ uden
betydende obstruktive symptomer el. signifikant bledning anbefales ikke upfront
resektion af primaer tumor (A)

4. Patienter med resektable mKRC metastase/-er bor tilbydes definitiv
lokalbehandling (i form af resektion, RFA, stereotaktisk stralebehandling el.
tilsvarende) (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Indledning

Valg af behandlingsstrategi hos patienter med metastatisk kolorektal cancer (nKRC) afhaenger af mange
faktorer, der inkluderer udbredning af sygdommen, resektabilitet, symptomatologi, komorbiditet, almen tilstand,
tumorbiologiske profil, lokalisation af primaer tumor, hvorvidt primeer tumor er in situ samt patient praeference

(1).

Der kan skelnes mellem to overordnede scenarier: den oligometastatiske situation med kurativt/potentielt
kurativt behandlingsmal samt den palliative situation med udbredt, aldrig-resektabel sygdom, hvor sigtet med
behandling er livsforlengende og lindring af symptomer (1).

Begrebet oligometastatisk cancer er i litteraturen ikke entydigt defineret, men beskrives ofte som en tilstand
med begreenset antal metastase laesioner (1 til 5), begraenset antal metastase lokalisationer (op til 2), alle
metastase leesioner er vurderet tilgaengelig for radikal lokalbehandling og primaer tumor er resektabel eller
reseceret (1).
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Patienter med oligometastatisk KRC underinddeles i forhold til hvorvidt metastaserne er umiddelbart
resektable eller om de er potentielt resektable efter downsizing behandling (1). Denne vurdering baseres dels
pa en kirurgisk resektabilitets vurdering (se specifikke guideline herfor), dels pa en onkologisk prognostisk
vurdering pa baggrund af metastase lokalisationer samt antal og starrelse af metastaserne, CEA-niveau,
tumorbiologi og komorbiditet (1).

Mulighed for kurativt intenderet resektion skal vurderes ved en eller flere multidisciplinger team (MDT)-
konferencer, hvor alle relevante specialer deltager, og hvor raekkefglgen af de kirurgiske indgreb er aftalt og
hvor indikationen for eventuel praeoperativ behandling er droftet.

Udbredelse af sygdom:

Prognose og behandlingsvalg afhaenger af udbredningen af sygdommen — om den er oligometastatisk med
mulighed for kirurgisk resektion (eller anden kurativt intenderet behandling) eller udbredt og aldrig-resektabel.
Efter radikal behandling af oligometastatisk KRC er der mulighed for langtidsoverlevelse/helbredelse med en
rapporteret fem-ars overlevelsen efter leverresektion pa ca. 50 % og 10-ars overlevelse pa ca. 30 % (2,3) mod
ca. 10 % hos uselekterede patienter, der ikke far foretaget resektion (4) og behandles med medicinsk
onkologisk behandling alene. Efter behandling med immunterapi hos patienter med dMMR mKRC kan der dog
ligeledes vaere mulighed for langtidsoverlevelse med en 36 maneders PFS pa ca. 40% (5). Selv efter resektion
af metastaser, der initielt ikke var resektable, er der fortsat mulighed for langtidsoverlevelse (6).

Indikationen for resektion/lokal behandling af oligometastastisk KRC har eendret sig meget de senere ar og
udvides lgbende (se specifikke guidelines for dette). Omkring halvdelen af de patienter, der undergar
metastasekirurgi, udvikler dog senere nye oligometastaser eller ekstensiv systemisk sygdom indenfor 3 ar
efter kirurgi (2,7).

Ved recidiv med nye resektable metastaser har flere studier vist, at prognosen efter fornyet metastasekirurgi er
sammenlignelig med prognosen efter det farste metastasekirurgiske indgreb (2,8-10). Derfor bar alle patienter
med oligometastatisk sygdom evalueres pa MDT-konference.

Primar tumor in situ

Hos patienter med synkrone ikke-resektable metastaser er det omdiskuteret om prognosen forbedres, safremt
en ikke symptomgivende primaer tumor reseceres, idet retrospektive studier har haft divergerende resultater
(11-16). | et nyere studie (JCOG1007), blev patienter med ikke-resektable metastaser randomiseret til
resektion af primeer tumor efterfulgt af medicinsk onkologisk behandling versus medicinsk onkologisk
behandling alene. | dette studie fandtes ingen overlevelsesgevinst ved resektion af primeer tumor (median
overall survival (mOS): 25,9 mdr. vs. 26,7 mdr.) (17). Et andet nyere randomiseret studie (SYNCHRONOUS
trial) viste, at i den gruppe af patienter, der fik foretaget resektion af primeer tumor, var der signifikant faerre der
efterfalgende modtog medicinsk onkologisk behandling (24% vs. 6%). | dette studie var der ingen forskel i
overlevelsen (mOS: 18,6 mdr. vs. 16,7 mdr.). En supplerende analyse viste, at ingen medicinsk onkologisk
behandling var associeret med en darligere overlevelse (18). Endvidere har CAIRO4-studiet vist en hgjere 60
dags mortalitet ved resektion af primaer tumor sammenlignet med medicinsk onkologisk behandling alene (19).
Ved symptomgivende primaer tumor med eksempelvis betydende obstruktive symptomer eller blgdning, kan
det veere ngdvendigt at fierne primeer tumor eller foretage anden aflastning.
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Safremt primaer tumor, hos patienter med ikke-resektable metastaser, ikke er symptomgivende frarades
resektion af primeer tumor (1,17-19).

Lokalisation af primar tumor

KRC er en heterogen sygdom med forskellige patient- og tumorkarakteristika afhaengig af om primaer tumor er
lokaliseret i hgjre eller venstre side af kolon (20,21). Kolon inddeles i hgjre og venstre side i forhold den
embryonale udvikling af henholdsvis midt-tarm (a. mesenterica superior) og bag-tarm (a. mesenterica inferior).
| klinisk praksis betyder det at venstresidige tumorer - ca. 60% (22) udgar fra rektum, sigmoideum, kolon
decendens og venstre flexur indtil ca. 1/3 af venstresidige transversum. De hgjresidige udger resten (23).
Tumorer med oprindelse i det hgjresidige kolon er oftere dMMR, og indeholder flere mutationer i MAPK-
pathway’en eksempelvis i BRAF og PIK3Ca. Endvidere ses hgjere frekvens af mutationer (tumor mutational
burden = TMB) i de hgjresidige kolon tumorer sammenlignet med de venstresidige og i rektum (24).
Uafhaengigt af sygdoms stadie har venstresidige tumorer en signifikant bedre prognose end hgjresidige
tumorer (25).

MMR

MSI-H/dMMR-faenotypen skyldes fejl i cellens DNA mismatch repair (MMR) system. Ved defekt MMR bliver fejl
opstaet i forbindelse med DNA-syntesen ikke repareret medfarende en hgj TMB og et hgjt antal neoantigener.
Endvidere ses en ophobning af tumor-infiltrerende lymfocytter. Disse tumorer er falsomme for behandling med
immunterapi (26-28). Ved dMMR kan der veere indikation for udredning af Lynch syndrom (29), men langt de
fleste tumorer med dMMR er sporadiske.

Fejl i MMR systemet kan undersgges med immunhistokemi, hvor ekspressionen af 4 proteiner involveret i
MMR undersages eller ved PCR (MSI), hvor man undersgger forekomst af instabilitet i ikke-kodende repetitive
sekvenser i DNA’et som er resultat af dAMMR. | Danmark udfares refleks-testning for MMR-status hos alle
patienter med nydiagnosticeret KRC. | den totale population af patienter med KRC (stadium 1-4) pavises MSI-
H/dMMR hos ca. 15%. Hos patienter med mKRC (stadium 4) ses MSI-H/dMMR hos ca. 4-7%. | retningslinjen
anvendes fremadrettet betegnelse dMMR daekkende savel dAMMR/MSI-H.

RAS-mutation

RAS udger sammen med RAF, MEK og ERK en del af MAPK-pathway’en, der spiller en afgarende rolle i
regulering af celleproliferation, overlevelse og differentiering. | KRC skyldes aktivering af MAPK-pathway ofte
en mutation i RAS. RAS bestar af 3 onkogener lokaliseret pa den korte arm af kromosom 12; KRAS (Kirsten
rat sarcoma virus) NRAS (neuroblastoma ras viral onkogen homolog) og HRAS (Harvey rat sarcoma viral
onkogen homolog). Blandt patienter med KRC findes 40% KRAS-mutationer, 4% NRAS-mutationer og <1%
HRAS-mutationer. Mutationer i KRAS-exon 2 er den mest almindelige (30) og 95% af disse opstar i KRAS
G12, G13 —codons (31,32).

| Danmark udfgrer man rutinemaessigt mutationsundersagelse af KRAS (exon 2, 3 og 4: codon 12, 13, 59, 61,
117 og 146) og NRAS (exon 2, 3 og 4: codon 12, 13, 59, 61, 117 og 146).

Da mutationerne i RAS er et tidligt event i KRC-udviklingen er der hgj grad af overensstemmelse hvad angar
KRAS status mellem den primaere tumor og de korresponderende metastaser (33).

10
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BRAF-mutation

Der er identificeret mere end 30 mutationer i BRAF associeret med human cancer. Den hyppigste er
BRAFVG00E (thymidin udskiftes med adenin ved nukleotid 1799 medfarende en sendring af aminosyre 600 fra
valine (V) til glutaminsyre (E) i BRAF-proteinet), og udger ca. 90% af alle BRAF-mutationer i KRC og
forekommer i ca. 12 % (5-21 %) af patienter med mKRC (34).

BRAFV600E-muteret KRC er hyppigere forekommende hos kvinder, hos eldre ( > 70 ar) og hos patienter,
hvor primeer tumor er lokaliseret til hgjresidige kolon (35,36) samt hyppigere spredning il peritoneum eller
spredning til ikke-regionale lymfeknuder, men signifikant faerre tilfeelde med spredning til lungerne
sammenlignet med patienter med BRAF-wildtype tumorer (37). Dette spredningsmenster udger en mulig
ugunstig situation mhp. mulighed for metastasekirurgi.

Histopatologisk er BRAFV600E-muterede tumorer karakteriseret ved oftere at have mucings histologi, veere
lavt differentierede (37,38) og er oftere dAMMR (ca. 25%). Omvendt er der ca. 5% af patienter med mKRC, der
har dMMR og af dem, er der ca. 34%, der er BRAFV600E-muterede (39).

Patienter med BRAFV600E-muteret mKRC har en darligere prognose end patienter uden BRAF-V600E-
mutation (37,40,41), ogsa efter kurativt intenderet metastase kirurgi (42).

Komorbiditet/ almen tilstand

Patientens komorbiditet og eventuelle pavirkning af organfunktioner, skal vurderes i forhold til behandlings
valg og tilbud, og har ogsa betydningen for prognosen.

KRC er hyppigst hos den zldre patient med medianalder for koloncancer er 72 ar og for rektum cancer 70 ar
(43,44). Kronologisk alder er ikke altid det samme som fysiologisk alder, idet aldringsprocessen er individuel
og heterogen. Det er derfor relevant at veere opmaerksom pa de fysiologiske aendringer, der sker i forbindelse
med aldring, herunder nedsat levervolumen og blodgennemstrgmning, nedsat glomeruleer filtration, nedsat
lungevolumen og cardiac output, nedsat muskelmasse og nedsat tarmmobilitet (45). Samtidigt ses en hgjere
risiko for komorbiditet med stigende alder (46,47) og hermed en @get risiko for polyfarmaci og potentielle
uhensigtsmaessige medicininteraktioner.

Patientens almen tilstand/performance status (PS) er afggrende for behandlingsvalg. Naesten alle
randomiserede studier inkluderer kun patienter i god almen tilstand, hvorfor vores viden om effekt af
behandlingen er begraenset til patienter med PS 0-1. | en samlet analyse af 5 randomiserede studier fandt
man, at patienter i performance status 0 havde lzengere OS og PFS samt mindre risiko for toksicitet end
patienter i PS 1 (48). Viden om behandlingen af skrgbelige patienter i performance status = 2 er sparsom (49).

Patientveerdier og — praeferencer

Undervejs i et behandlingsforlgb er der mange valg, der skal treeffes. Det er vigtigt at disse valg treeffes i
samarbejde med patienten og ud fra patientens praeferencer situation og komorbiditet, saledes at patienten far
den behandling, der er meningsfyldt for lige preecis den enkelte patient. Herunder findes naturligvis retten til at
fraveelge behandling helt eller delvist.

Denne proces kan evt. faciliteres ved brug af beslutningsstattevaerktgj (50).

11
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Behandlingsvalg

Patienter med mKRC med umiddelbart resektable oligo-metastaser:

5. Patienter, bor vurderes ved MDT mbhp. risiko for recidiv. Risikofaktorer, der bl.a.
indgdr i vurderingen, inkluderer synkrone metastaser, multiple metastaser,
storrelse af metastaser, forhgjet CEA og RAS/RAF og MMR-status (A)

6. Hos patienter med vurderet hej risiko for recidiv ber perioperativ kemoterapi med
kombinationsregime med 5-FU og oxaliplatin overvejes (B)

7. Hos patienter med vurderet lav risiko for recidiv kan der gores direkte resektion
uden neo-adjuverende kemoterapi (B)

8. Patienter, hvor der ikke er givet neoadjuverende behandling ber tilbydes
adjuverende 5-FU/capecitabin efter resektion. Dog safremt der er foretaget
resektion af synkron primar tumor med metastaser i lokale lymfeknuder, da felges
guidelines for stadium III KRC (B)

9. Det anbefales ikke at supplere med anti-EGFR eller anti-VEGF-antistof behandling
til den perioperative behandling (A)

Patienter med mKRC med potentiel resektable oligo-metastaser:
10. Patienter bor tilbydes den systemiske behandling, der giver storst sandsynlighed
for tumorsvind (A)

11. Regimevalg afhanger af lokalisation af primar tumor, tumorbiologisk profil,
forventet bivirkningsprofil og almen tilstand/performance status (A)

12. Patienter bor lebende vurderes ved MDT med respons-evaluering hver 8.-9. uge og
resektion foretages nar metastaser vurderes resektable (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Patienter med mKRC med umiddelbart resektable oligo-metastaser

Trods radikal behandling af metastaser er der en ikke ubetydelig risiko for recidiv (se afsnit om udbredelse af
sygdom), og supplerende onkologisk behandling er mhp. at reducere risikoen for recidiv og @ge chancen for
helbredelse.

Perioperativ kemoterapi vs. upfront resektion af patienter med primeert resektable levermetastaser (EPOC-
studiet) forleengede 3 ars sygdomsfri overlevelse (DFS) fra 28 % til 35 % i intention-to-treat populationen, dog
ikke statistisk signifikant (p=0,058) (51). Der var ingen signifikant forskel i 5 ars overlevelse (51 % vs. 48 %)
(52). En subgruppe analyse viste, at kun patienter med forhgjet CEA havde gavn af perioperativ kemoterapi.
Derfor anbefales upfront resektion til patienter med umiddelbart resektable metastaser og normal CEA (53).
Perioperativ kemoterapi il patienter med resektable metastaser bar overvejes safremt der vurderes hgj risiko
for recidiv. | vurderingen indgéar falgende faktorer: synkrone metastaser, multiple metastaser, metastaser
stgrre end 5 cm, forhgjet CEA og tilstedeveerelse af BRAFV600Emut (51,53).
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Det frarades at tillegge anti-EGFR-antistof til den perioperative kemoterapi, idet et randomiseret studie, viste
at tilleeg af anti-EGFR-antistof til kemoterapi i den situation medfarte en lavere PFS og OS ift. gruppen som
blev behandlet med kemoterapi alene (54,55).

Safremt der ikke er givet preeoperativ kemoterapi, kan man efter resektion tilbyde adjuverende 5-FU (56,57).
Et nyligt japansk studie viste signifikant forlenget 5 ars DFS med 6 mdr.’s behandling med FOLFOX efter
metastase kirurgi sammenlignet med metastase kirurgi alene (50% vs 39%), men med en numerisk, men ikke
statistisk signifikant, hgjere 5 ars overlevelse hos patienter, der ikke fik adjuverende behandling (71% vs 83%)
(58). Behandling med FOLFIRI efter resektion af levermetastaser forlengede ikke DFS sammenlignet med 5-
FU alene (59).

Patienter med mKRC med potentiel resektable oligo-metastaser
Behandling af patienter med potentielt resektabel mKRC (resektabel efter tumorsvind), har til formal at opna
tumorsvind mhp. mulighed for senere radikal lokal behandling.

Der er en klar sammenhaeng mellem responsraten og muligheden for resektion af metastaser hos patienter
med primeert ikke-resektable metastaser (60,61). Derfor er strategien at tilbyde behandling med et regime med
sa hgj forventet responsrate som muligt hos patienter med potentiel resektable oligo-metastaser. Valg af
regime afhaenger af RAS/RAF og MMR-status samt lokalisation af primaer tumor. Se de enkelte afsnit for valg
af behandlingsregime.

Det er vigtigt at foretage leverresektion sa snart metastaserne vurderes resektable. Medicinsk onkologisk
behandling kan give leverpavirkning (oxaliplatin kan give sinosuidal obstruktion, 5-FU steatose og irinotecan
steatohepatitis), og der er en tydelig sammenhaeng mellem varighed af den onkologiske behandling og den
perioperative morbiditet (62). Derfor skal muligheden for resektion af oligometastatisk sygdom Igbende
vurderes ved relevant MDT-konference, gerne med responsevaluering hver 8.-9. uge. Safremt der ikke er
opnaet mulighed for resektion efter 8 maneders behandling, er sandsynligheden for at der opnas mulighed for
resektion lille (63).

Den palliative situation

Hos patienter med udbredte metastaser er behandlingsintentionen livsforleengelse og symptomlindring med
feerrest mulige bivirkninger og bevarelse eller forbedring af livskvalitet lzengst muligt. Behandlingsvalg her
afhaenger af, om der er symptomer, der vurderes at kunne lindres ved tumorsvind eller fraveer af symptomer.
Derudover indgar i behandlingsvalget ogsa @vrige faktorer; tumorbiologiske karakteristik (RAS/RAF og MMR),
lokalisation af primeer tumor, komorbiditet, almen tilstand samt patient preeference.

Forste linje hos patienter med mKRC og god almen tilstand/performance status:

13. Patienter bor tilbydes systemisk onkologisk behandling, hvor behandlingsvalget
afhenger af lokalisation af primaertumor, den tumorbiologiske profil med
oplysninger om RAS og BRAF-mutations status, MMR-status, komorbiditet, almen
tilstand, evt. tidligere adjuverende behandling samt patient praeferencer (A)

14. Patienter med dMMR mKRC ber tilbydes behandling med pembrolizumab (A)

15. Patienter med venstresidig, RAS-wildtype, BRAF-wildtype, pMMR mKRC bor
tilbydes behandling med et af folgende regimer:
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e FOLFIRI i kombination med anti-EGFR-antistof (A)
¢ FOLFOX ikombination med anti-EGFR-antistof (A)

16. Hojresidig, RAS-wildtype, BRAF-wildtype, pMMR mKRC ber tilbydes behandling
med et af folgende regimer:

e FOLFOXel. CAPOX (A)
e FOLFIRI (A)
e FOLFOXIRI hos yngre og god performance status (A)

e FOLFIRI i kombination med anti-EGFR-antistof safremt behov for
tumorsvind (A)

¢ FOLFOX i kombination med anti-EGFR-antistof safremt behov for
tumorsvind (A)

17. Hejre- og venstresidig, RAS-muteret, BRAF-wildtype, pMMR mKRC ber tilbydes
behandling med et af folgende regimer:

e FOLFIRI (A)

e FOLFOX/CAPOX (A)

e FOLFOXIRI hos yngre og god performancestatus (A)
18. Hagjre- og venstresidig BRAFV600E-muteret pMMR mKRC

e FOLFOX/CAPOX (A)

e FOLFIRI (A)

19. Patienter med ikke resektabel pMMR mKRC uden behov for tumorsvind
uafhengigt af lokalisation og RAS/RAF status kan tilbydes

e Capecitabin/5-FU i kombination med bevazicumab (A)

Litteratur og evidensgermemgang

Indledning

Den onkologisk medicinske behandling af mKRC inkluderer savel traditionelle cytostatika, targeterede
leegemidler og immunterapi (se ogsa vejledning pa DCCG.dk for de specifikke stoffer).

5-FU er grundstenen i behandlingen af KRC. Kombinationen af 5-FU og leucovorin/folinsyre (Lv/FA) (5-FU/FA)
giver tumorsvind hos omkring 25 % af patienterne og mOS gges fra ubehandlet omkring 6 mdr. til 12 mdr.
(64,65). Der er udviklet en raekke forskellige regimer, hvor 5-FU gives som bolus og/eller infusion over en eller
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flere dage, og i kombination med forskellige doser af FA (66—68). Internationalt er det hyppigst anvendte
regime en kombination hvor 5-FU gives bade som bolus og infusion over 46 timer (de Gramont's regime). De
perorale alternativer er generelt ligeveerdige i effekt med intravengs 5-FU (69).

Tilleg af oxaliplatin eller irinotecan til 5-FU/FA eller de perorale alternativer i 1. linje er vist i talrige
randomiserede undersggelser at @ge responsraten til 45-50 %, PFS @ges til 8 mdr. og mOS forleenges til 16-
20 mdr. (70-78) (Tabel 1). Monoterapi med irinotecan har en effekt pa linje med monoterapi 5-FU/FA (79). Det
er ikke afggrende om den pallierende behandling indledes med et irinotecan eller oxaliplatin-holdigt
kombinationsregime, da virkning ved de forskellige kombinationsregimer er sammenlignelige (76), men med
en forskellig bivirkningsprofil. Behandling med oxaliplatin er associeret med risiko for neuropati og irinotecan
med hartab samt starre risiko for febril neutropeni.

Dog har behandling med bolus 5-FU, irinotecan og FA det sakaldte IFL-regime signifikant darligere effekt og
flere bivirkninger (74), og skal derfor ikke anvendes. Ligeledes har behandling med en kombination af
capecitabin og irinotecan en hgjere frekvens af bivirkninger sammenlignet med FOLFIRI, seerligt diarre (80),
og skal derfor anvendes i dosismodificeret regime (81-83). De hyppigst anvendte kombinationsregimer er
saledes FOLFOX, CAPOX og FOLFIRI. Valget af regime er primaert baseret pa bivirkningsprofil, patientens
komorbiditet og praeference (84,85).

Flere studier har undersggt effekten af intensiveret behandling tre-stofs kombinationskemoterapi (5-FU/FA,
oxaliplatin og irinotecan, kaldet FOLFOXIRI). Samlet viste studierne at FOLFOXIRI gger respons-rate og
forleenger PFS og OS sammenlignet med doublet kemoterapi (86-89).

FOLFOXIRI med tilleeg af bevazicumab er ligeledes undersegt i forhold til doublet kemoterapi med tilleeg af
bevacizumab.

En meta-analyse af Cremolini et al.(90) baseret pa 5 randomiseret studier, der sammenlignede triplet versus
doublet kombinationskemoterapi i kombination med bevazicumab, (TRIBE, OLIVIA, CHARTA, STEAM og
TRIBE2) viste at FOLFOXIRI og bevacizumab signifikant ggede responsraten (65% vs. 54%, p < 0,001), gav
leengere PFS (12,2 vs. 9,9 mdr.), leengere OS (28,9 vs. 24,5 mdr.) og hgjere RO-resektionsrate (16,4% vs.
11,8%, p = 0,007). Behandling med FOLFOXIRI (+/- bevazicumab) er associeret med signifikant hgjere
forekomst af grad 3-4 bivirkninger: neutropeni (45,8 % vs. 21,5%), febril neutropeni (6,3 % vs. 3,7 %), kvalme
(5,5 % vs. 3,0 %), mucositis (5,1 % vs 2,9%) og diarré (17,8 % vs. 8,4 %) (88,90).

Der blev ikke rapporteret signifikant flere toksiske dgdsfald i gruppen behandlet med triplet-kombinations
kemoterapi (2,3 % vs. 1,4 %; p = 0,3) (88). Fzelles for studierne var inklusion af en hgijt selekteret
patientpopulation med en median alder omkring 60 ar og hvor hovedparten af patienterne var i god
performance status (PS 0). Tre af studierne (TRIBE, TRIBE2, STEAM) havde alders-betinget
inklusionskriterier (patienter > 75 ar kunne ikke inkluderes og patienter mellem 70-75 ar skulle veere i PS 0), og
en subgruppe analyse af TRIBE og TRIBE2 viste hgjere frekvens af grad 3 og 4 diare samt neutropeni blandt
patienter eldre end 70 ar (91).

FOLFOXIRI ber derfor kun anvendes til patienter yngre end 75 ar i god almentilstand (1,90).
Subgruppen af patienter, som tidligere har modtaget adjuverende kemoterapi med oxaliplatin, synes ikke at
have samme effekt af triplet behandling (88).

Anti-EGFR-antistoffer

Der er aktuelt to anti-EGFR-antistoffer; cetuximab og panitumumab, der anvendes i behandlingen af patienter
med RAS-wildtype mKRC.
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De farste store randomiserede studier med tilleeg af anti-EGFR-antistof behandling i 1.linje med FOLFIRI eller
FOLFOX blev udfert inden man kendte den preediktive veerdi af RAS-mutationsstatus. Efterfalgende er alle
disse studier ogsa suppleret med analyse af RAS-mutations status, og her vises samlet, at gruppen af
patienter med RAS-muterede tumorer ikke har gavn af tilleeg af anti-EGFR -antistof (92-94). | gruppen af
patienter med RAS-wildtype tumorer, som modtog tilleeg af anti-EGFR-antistof i doublet kemoterapien, var der
signifikant effekt pa alle parametre (OS, PFS, RR) samt en starre sandsynlighed for at opna metastase-kirurgi
sammenlignet med doublet kemoterapi alene (Tabel 2). Saledes anbefales det ikke at tillegge anti-EGFR-
antistoffer til patienter med mKRC med KRAS- eller NRAS-muteret tumorer.

Herudover har flere studier vist at BRAFVG00E mutation har en negativ preediktiv veerdi ift. effekt af anti-
EGFR-antistoffer (93,95). Den negative preediktive veerdi af BRAF-mutation er dog mindre tydelig end den
preediktive effekt af RAS-status (96-98). Til mKRC patienter med BRAFVG00E-muteret tumorer anbefales det
ikke at give anti-EGFR-antistoffer i monoterapi eller i kombination med kemoterapi.

Effekten af anti-EGFR-antistof synes endvidere at veere afhaengig af, hvilket backbone 5-FU praeparat, der
anvendes og bar ikke gives i kombination med CAPOX eller et 5-FU bolus regime (COIN, NORDIC 7)
(99,100).

En reekke fase 2-studier, hvor triplet-kemoterapi i kombination med anti-EGFR-antistof blev undersagt, viste
lovende resultater (101-104). Imidlertid var der i det randomiserede 1. linje TRIPLETE studie hos patienter
med RAS/RAF-wildtype mKRC ingen gevinst i effekt (RR, resektionsrate eller PFS) hos patienter som fik
FOLFOXIRI og panitumumab vs FOLFOX og panitumumab. Endvidere var kombinationen af FOLFOXIRI og
panitumumab associeret med hgjere grad af gastrointestinale bivirkninger (105).

| Volfi studiet, hvor patienter med RAS-wildtype mKRC blev randomiseret mellem triplet-behandling med eller
uden panitimumab, var der en hgjere investigator-rapporteret responsrate hos patienter behandlet med
FOLFOXIRI og panitumumab men ingen signifikant forskel i PFS eller OS mellem de to grupper. Ogsa i Volfi-
studiet var behandling med triplet og panitumumab associeret med flere bivirkninger (106). En metaanalyse
har vist hgjere responsrate ved triplet kemoterapi plus anti-EGFR (107). Samlet kan det ikke anbefales at
kombinere FOLFOXIRI med anti-EGFR-antistof behandling.

Anti-angiogenese.

Bevacizumab gger effekten af kemoterapi, nar det kombineres med IFL eller 5-FU alene i 1. linje (108-111).
Som tidligere anfgrt anvendes IFL ikke leengere. Kombinationen af CAPOX/FOLFOX og bevacizumab i 1. linje
forlengede mPFS med 1,4 mdr. til 9,4 mdr. (112), men uden signifikant effekt malt pa responsrate eller
overlevelse (Tabel 3). | en pooled analyse af 29 studier fandtes at tilleeg af bevacizumab til FOLFIRI i 1. linje
resulterede i en mPFS 10,8 mdr. og mOS 23,7 mdr. Der foreligger ingen sammenligningsstudier med FOLFIRI
med eller uden bevazicumab i 1. linje behanding (113).

Bevacizumab alene har ingen eller beskeden effekt (114).

Som beskrevet ovenfor i afsnittet omkring FOLFOXIRI er der flere studier (115-118), som har undersagt
kombinationen af triplet kemoterapi og bevacizumab, men der foreligger ingen prospektive studier som har
unders@gt FOLFOXIRI med eller uden bevacizumab, og derfor er effekten af bevacizumab og FOLFOXIRI
fortsat usikker.

Anti-EGFR vs. anti-angiogenese

Flere randomiserede studier har i 1. linje sammenlignet effekten af doublet kemoterapi plus anti-EGFR-antistof
vs. doublet kemoterapi med bevacizumab (Tabel 4). | de to europeeiske studier (FIRE-3 og PEAK) resulterede
anti-EGFR-antistof baseret behandling i leengere OS og leengere PFS, men ikke i hgjere responsrater
sammenlignet med bevacizumab-baseret behandling (119,120). | modsaetning hertil, blev der i det tilsvarende
amerikanske CALGB 80405 fundet hgjere responsrater, men ingen forskel i PFS eller OS ved behandling med
anti-EGFR-baseret behandling i forhold til bevacizumab-baseret behandling (121). Efterfglgende analyser af
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effekt baseret pa lokalisation af primaer tumor har vist at lokalisationen ikke kun er prognostisk, men ogsa
preediktiv i forhold til effekten af anti-EGFR-behandling (122).

In-vitro studier har vist, at samtidig heemning af VEGF- og EGFR- systemerne har additiv/synergisk effekt, men
dette kunne ikke bekreeftes i kliniske studier, hvor kombinationen blev givet som 1. linje behandling (123,124).
Derfor kan kombination af anti-EGFR med anti-angiogenetisk behandling ikke anbefales uden for protokolleret
regi.

Immunterapi

| andre tumortyper end mKRC er der fundet en effekt af behandling med immunterapi hos patienter, hvis
tumorer har hgjt TMB. Denne effekt ses imidlertid ikke hos patienter med mKRC med hgj TMB pMMR (125).

Patienter med pMMR mKRC har ikke effekt af monoterapi med immunterapi (26). Der er ej heller vist effekt af
immunterapi i kombination med targeterede stoffer eller kemoterapi. | et fase 2 studie randomiseredes mellem
FOLFOXIRI og bevacizumab +/- atezolizumab. Studiet viste effekt pa PFS ved tilleeg af atezolizumab, men
subanalyser viste at effekten var drevet af gruppen af patienter med dMMR mKRC (AzetoTRIBE) (126).

Immunterapi til patienter med pMMR mKRC kan saledes aktuelt ikke anbefales uden for kliniske studier.
For behandling med immunterapi hos patienter med dMMR tumorer, se afsnit "dMMR/MSI-H, hgjre og
venstresidig"

Behandlingsvalg i 1. linje i forhold til mutationsprofil og tumor lokalisation
dMMR/MSI-H, hgjre og venstresidig

Pembrolizumab givet indtil progression eller maksimalt 35 serier (2 ar) blev i et randomiseret studie
sammenlignet med investigators valg af kemoterapi hos patienter med dMMR mKRC i 1. linje (27). |
kontrolgruppen behandlet med kemoterapi var det tilladt at give pembrolizumab efter progression eller
intolerans, og der var en overkrydsningsrate pa 60%. Ligeledes var det tilladt med re-introduktion af
immunterapi i tilfeelde af progression i en behandlingspause. PFS blev fordoblet til 16,5 mdr. for
pembrolizumab versus 8,2 mdr. for kemoterapi. Det bemaerkes, at andelen af patienter, der havde progression
ved farste evaluering, var hgjere hos gruppen af patienter behandlet med immunterapi (29% vs 12%). Herefter
observeres et plateau med en hgj patientandel, der har langvarigt respons pa behandling med immunterapi -
for nogle patienter med vedvarende effekt. Den gruppe, der ikke havde gavn af immunterapien, er endnu ikke
velkarakteriseret.

Ved den endelige opgerelse af studiet fandtes en mOS i kontrolgruppen som fik kemoterapi pa 36,7 maneder,
hvorimod medianen hos patienter randomiseret til inmunterapi fortsat ikke var naet (HR 0,74 (0,53-1,03) (5).
Den manglende statistiske signifikans skal vurderes i forhold til at 60 % fik immunterapi efter kemoterapi.

Andelen af patienter, der havde behandlingsrelaterede grad 3-4 bivirkninger, var betydelig hgjere hos patienter
i kontrolgruppen med kemoterapi (66%) sammenlignet med patienter behandlet med immunterapi (22%).
Desuden fik patienter, der blev behandlet med immunterapi en bedring af QoL sammenlignet med baseline,
mens patienter i kontrolgruppen med kemoterapi fik en forvaerring af QoL sammenlignet med baseline (127).
Saledes anbefales pembrolizumab som 1. linje behandling til patienter med dMMR/MSI-H mKRC.

En mindre fase Il undersggelse, hvor 45 patienter modtog en kombination af ipilimumab og nivolumab
(CheckMate 142), viste relativ hgj responsrate (69%) og disease control rate (84%) (128). Samme
kombination har veeret testet i 2. behandlingslinje med disease control rate pa 81% efter 51 mdr. og hvor
mPFS og mOS ikke var naet (129). Der pagar aktuelt en fase Il undersagelse til naermere afklaring af effekten
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af ipilimumab i kombination med nivolumab i 1. linje (130). Indtil resultater heraf foreligger, kan kombinationen
ikke anbefales som standard behandling.

pMMR/MSS, venstresidig RAS-wildtype, RAF-wildtype

Som tidligere beskrevet er det et krav, at tumor er RAS/RAF-wildtype for behandling med anti-EGFR-
antistoffer. Endvidere er lokalisation af primaer tumor praediktiv i forhold til effekten af anti-EGFR-antistof
behandling, saledes at patienter med venstresidige RAS/RAF-wildtype tumorer har lzengere PFS og OS og
opnar hgjere responsrate, nar de er behandlet med anti-EGFR-antistof sammenlignet med behandling med
bevazicumab (122,131,132).

Efterfelgende er PARADIGM-studiet blevet publiceret (133). Her blev FOLFOX med panitumumab
sammenlignet med FOLFOX med bevazicumab. Initielt blev studiet planlagt til at inkludere patienter
uafhaengigt af primaer tumors lokalisation, men kort efter initiering endrede man dette, grundet de fremkomne
data om primaer tumors lokalisation. Saledes blev det primaere endepunkt overlevelse hos patienter med
venstresidig RAS/RAF-wildtype tumor. Der var en signifikant laengere overlevelse hos patienter behandlet med
FOLFOX og panitumumab med 37,9 mdr. vs. 34,3 mdr. Der var ikke forskel i PFS (13,7 mdr. vs. 13,2 mdr.),
men bade responsrate (80% vs. 69%) og RO-resektions rate (18% vs. 12%) var signifikant hgjere hos patienter
i behandling med panitumumab. | 2023 publiceredes CAIROS5 studie (134). Her fandtes der ligeledes ikke
forskel i PFS (10.4 mdr. vs 10.8 mdr.) hos patienter med venstresidig RAS-wildtype, RAF-wildtype
randomiseret til kombinationskemoterapi med enten bevazicumab el. panitumumab, men en signifkant hgjere
respons rate hos patienter, der blev randomiseret til panitumumab (53% vs. 80%). Data pa overall survival er
endnu ikke publicerede.

Jvf tidligere gennemgang (afsnit om anti-EGFR) anbefales det ikke at give FOLFOXIRI i kombination med anti-
EGFR.

Samlet understatter ovenstaende saledes, at patienter i god AT med venstresidig RAS/RAF-wildtype mKRC
bar behandles med anti-EGFR-antistof i kombination med enten FOLFOX eller FOLFIRI i 1. linje.

pMMR/MSS, RAS/RAF-wildtype hgjresidig

Hos patienter med hgjresidige RAS/RAF-wildtype mKRC tumor er der i en metaanalyse ikke effekt af anti-
EGFR-antistof pa PFS og OS, men der er en hgjere responsrate sammenlignet med behandling med tillzeg af
bevazicumab (122). | PARADIGM studiet, som undersagte effekten af panitumumab vs. bevacizumab i
kombination med standard doublet farste-linje kemoterapi til patienter med RAS-wildtype mCRC, viste en
eksplorativ analyse af overlevelse hos patienter med hgjresidige tumorer ingen signifikant forskel med en HR
1.09 og mOS pa hhv. 20,2 vs. 23,2 mdr. (133).

| CAIROS studiet blev patienter med hgjresidig eller RAS-muteret eller BRAFV600E-muteret tumor
randomiseret il triplet eller doublet kemoterapi med bevazicumab. Gruppen som fik FOLFOXIRI +
bevacizumab havde signifikant laengere tid til progression (10,6 mdr. vs. 9,0 mdr.) og hgjere responsrate
(53,5% vs. 33,3 %) samt hgjere resektionsrate (R0/1) (51% vs. 37%) sammenlignet med gruppen som fik
FOLFOX/FOLFIRI + bevacizumab (134). Data pa overall survival er endnu ikke publiceret. Fortolkningen
kompliceres af at bade patienter med BRAFV600E-muterede tumorer og/eller lokalisation af tumor i hajre side
af kolon blev inkluderet.

Samlet er behandlingsmulighederne hos patienter med pMMR/MSS, RAS/RAF-wildtype, hgjresidig mKRC
kombinations kemoterapi med irinotecan eller oxaliplatin eller FOLFOXIRI jf. tidligere overvejelser, og kun
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safremt respons er gnskelig i forhold til opnaelse af mulighed for kurativt intenderet resektion kan det
overvejes at tillegge anti-EGFR-antistoffer til FOLFOX el FOLFIRI i 1. linje behandling.

pMMR/MSS, RAS-muterede hgjre og venstresidig

Som tidligere gennemgaet er der ikke effekt af anti-EGFR-antistoffer hos patienter med RAS-muteret mKRC.

| den tidligere naevnte metaanalyse (90) viste en subgruppe analyse at effekten af FOLFOXIRI og
bevacizumab er af samme starrelse, uanset lokalisation af primaer tumor. Som tidligere beskrevet er der ingen
prospektive studier, der har sammenlignet FOLFOXIRI med eller uden bevazicumab, og derfor er effekten af
tillaeg af bevazicumab til FOLFOXIRI ikke afklaret.

Som beskrevet ovenfor i afsnittet om "RAS/RAF-wildtype hgjresidig” er det seneste studie som har undersagt
triplet med bevazicumab vs. doublet kemoterapi med bevazicumab i denne grupper CAIRO5 studiet. For
gennemgang af data se dette afsnit.

Saledes inkluderer behandlingsvalgene hos patienter med RAS-muteret mKRC tumor i savel hgjre- og
venstresidig kolon kombinations kemoterapi med irinotecan eller oxaliplatin eller FOLFOXIRI jf. tidligere
overvejelser.

pMMR/MSS, BRAFV600E-muterede, hgjre- og venstresidig

Evidensen for effekt af de forskellige kemoterapiregimer hos patienter med BRAFV600E-muteret tumorer er
sparsom. | en retrospektiv opfglgning af MRC FOCUS studiet (135,136) undersggtes den preediktive veerdi af
BRAF600E-mutation i forhold til tillaeg af irinotecan eller oxaliplatin til 5-FU behandling. Den darligere prognose
hos patienter med BRAFV600E-mutation blev bekreeftet, men syntes ikke at vaere en negativ praediktor for
effekt af oxaliplatin eller irinotecan.

Qua den darlige prognose for BRAFV600E-muteret mKRC har tendensen veeret at give intensiv behandling
(triplet kemoterapi), hvilket initialt var baseret pa en lille subgruppe analyse (28 med BRAFV600E-mutation ud
af de 508 inkluderede patienter) i TRIBE studiet (40,115). Her blev det antydet, at patienter med BRAFV600E-
mutation havde gavn af intensivering af kemoterapien med FOLFOXIRI. Dette kunne dog ikke konfirmeres i et
efterfglgende follow-up studie TRIBE-2 (137), og €] heller i en senere metaanalyse af 5 randomiserede studier,
hvor patienter blev randomiseret til enten FOLFOXIRI og bevacizumab eller FOLFOX/FOLFIRI og
bevacizumab, har man kunne pavise en gget effekt af triplet kemobehandling i forhold til doublet
kemobehandling hos patienter med BRAFV600E-muteret mKCR (90).

Senest er det dog blevet antydet, at ogsa lokalisation af primeer tumors lokalisation kan have en betydning for
behandlingsvalg (138), idet patienter med venstresidig BRAFV600E-muteret mKRC ikke har gavn af
intensivering med triplet, men at patienter med hgjresidig BRAFV600E-muteret mKRC kan have gavn af
intensivering. Disse data er dog fortsat tidlige og skal bekreeftes inden endelig anbefalinger.

Som tidligere beskrevet er der ej heller effekt af tilleeg af anti-EGFR-antistof til hverken doublet eller triplet
kemoterapi hos patienter med BRAFV600E-muteret mKRC.

Pa baggrund af ovenstaende er den samlede anbefaling for farste linje behandling af patienter med
BRAFV600E-muterede tumorer, at de falger samme overvejelser som til farste linje behandling af patienter
med BRAFwildtype tumorer fraset tilleeg af anti-EGFR-antistof, som ikke anbefales (34) og fraset at det ikke
anbefales at intensivere af kemoterapi med FOLFOXIRI (med eller uden bevazicumab) hos patienter med
BRAFV600E-muteret mCRC.
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Patienter med ikke-resektabel pMMR mKRC uden behov for tumorsvind uafhangigt at lokalisation og
RAS/RAF-mutationsstatus

Hos patienter med aldrig resektabel mKRC og fa symptomer, hvor der saledes ikke er behov for tumorsvind til
lindring af cancer relaterede symptomer, er malet for behandlingsstrategien forlaengelse af PFS og OS med sa
fa bivirkninger som muligt. Som tidligere beskrevet under afsnittet om anti-angiogenese gger tilleg af
bevazicumab til 5-FU PFS og OS (111,114).

Det er vist at safremt 1. linje behandling bestar af 5-FU uden oxaliplatin og irinotecan og safremt der ved
progression tillegges oxaliplatin eller irinotecan — en sakaldt sekventiel behandlingsstrategi - findes der ikke
signifikant forskel i den samlede overlevelse sammenlignet med hvis der indledes med
kombinationsbehandling (139,140).

Varighed af behandling i 1. linje hos patienter uden mulighed for lokal behandling/resektion

20. Efter 6 maneders 1. linje kemoterapi kan tilbydes kemopause safremt sygdommen
ikke er i progression. I udvalgte tilfeelde kan det i samrdd med patienten valges at
fortsette med kemoterapi (A)

21. Ved progression efter behandlingspausen kan det indledende behandlingsregime
genoptages under hensyntagen til almen tilstand, bivirkninger, effekt af tidligere
givne behandling og varighed af behandlingspause (A)

22. En de-intensivering til 5-FU monoterapi evt. i kombination med biologisk stof kan
veaere en mulighed, serligt hvis man vaegter forlaenget progressionsfri overlevelse
(PFS), men der er ikke vist overlevelsesgevinst (OS) ved denne strategi (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Hos den gruppe af patienter med udbredt sygdom, hvor der sigtes efter livsforleengelse og lindring af
symptomer, er det vigtigt at finde en balance mellem effekt, toksicitet og livskvalitet ved den givne behandling.
Forskellige strategier omkring varighed af behandling er undersggt i flere randomiserede studier. De
forskellige strategier kan overordnet inddeles i 3:
1. Behandlingsfrie perioder, hvor man helt ophagrer med behandling efter en periode med
induktionskemoterapi indtil fornyet progression.
2. Vedligeholdelsesbehandling indtil progression med monoterapi (kemoterapi) med eller uden
biologisk behandling efter en periode med induktionskemoterapi.
3. Kontinuerlig behandling indtil toksicitet eller progression.

Der har veeret flere studier som har undersggt behandlingsfri intervaller vs. behandling til progression. MRC-
studiet fra 2003 var et af de farste til at randomisere mellem kontinuerlig kemoterapi vs. observation efter en
indledende behandlings periode pa 12 uger (141) Kemoregimet var 5-FU monoterapi modsat efterfalgende
studier, hvor 5-FU/capecitabin kombineres med oxaliplatin eller med irinotecan (142-148). | GISCAD studiet
(149) blev irinotecan givet kontinuerligt i standardarmen vs. planlagte intermitterende pauser af 2 maneders
varighed. Tilsvarende i PRODIGES9 studiet (150), hvor en kemofri periode efter indledende behandling med
FOLFIRI indtil PD vs. vedligeholdelsesbehandling med bevazicumab, blev undersagt. AlO 2007 studiet (147)
var designet med 3 behandlings arme, hvor man efter induktion med oxaliplatin-holdigt doublet regime
randomiserede mellem 1) kemofrit interval, 2) vedligeholdelsesbehandling med bevazicumab alene eller 3) i
kombination med 5-FU. Studiet var et non- inferiority studie ift. sygdomskontrol. Feelles for studierne, som
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undersagte et kemofrit interval efter induktionskemoterapi var, at 6 studier viste en lille forskel i PFS, men
ingen forskel i OS ved kontinuerlig behandling versus kemofrie intervaller. Designmaessigt var det kun MRC
COIN og GISCAD-studierne (148,149) som havde OS som det primaere endepunkt. Fire studier var designet
som non-inferiority (146-149).

| en metaanalyse fra 2015 (151), der inkluderede studier, som sammenlignede kontinuerlig kemoterapi og
intermitterende behandling/kemofrie intervaller, bekraeftede man ovenstaende - at der ikke var nogen forskel
pa overlevelsen (OS) mellem de 2 behandlingsstrategier. | de studier, som havde inkluderet QoL, fandt man
heller ikke nogen forskel.

Et af de forste studier til at undersege deeskalering med kemoterapi alene var det franske OPTIMOX1, hvor
patienter blev randomiseret til enten kontinuerlig FOLFOX versus vedligeholdelses behandling med 5-FU og
leucovorin (152). Der var ingen forskel i hverken PFS eller OS. Efterfalgende studier har testet
vedligeholdelsesbehandling med VEGF-hzemmer (153) og EGFR-heemmer (100,154-156) alene eller i
kombination med 5-FU. Der var i ingen af disse studier forskel i overlevelse mellem de sammenlignede
behandlingsarme. | det tyske studie AlO 0207, som havde 3 randomiserede grupper med henholdsvis kemofrit
interval, bevazicumab alene og bevazicumab med 5-FU, fandt man heller ikke forskel i overlevelse (147).

Et formal i den samlede strategi med kemofrie intervaller er blandt andet at bivirkninger samt livskvalitet
bedres. | en metaanalyse fra Berry et al. sas dog ingen forskel i livskvalitet mellem de forskellige
behandlingsstrategier (151). | det tyske studie AIO 0207 undersagte man HRQoL blandt patienter fra alle 3
strategiarme. Trods en hgj svarprocent under hele forsgget kunne man ikke pavise forskel i HRQoL score i de
3 arme (157). For oxaliplatinholdige behandlinger er graden af neuropati vaesentlig. | OPTIMOX1 fandt man
ikke nogen overordnet forskel i toksicitet mellem de 2 arme, men under oxaliplatin-pausen blev udvikling i
graden af neurologiske bivirkninger udskudt (152).

| de randomiserede studier varierede laengden af induktionskemoterapi mellem 12 og 24 uger uden at
lzengden havde en betydning for overlevelse. Der er derfor ikke nogen oplagt evidens for at veelge det ene
interval frem for det andet. Det er dog @nskvaerdigt med 2 pa hinanden fglgende evalueringsscanninger,
hvorfor 6 maneders induktionsbehandling betragtes som en rationel lzengde af den initiale behandling.

Behandlingsvarighed med kemofrie intervaller eller de-intensivering, bar i alle tilfeelde vurderes hos den
enkelte patient med hensyntagen til almen tilstand, udbredelsen af metastaser, metastasemgnster,
bivirkninger, om patienten er symptomatisk samt patientpreeference.

Behandling efter 1. linje behandling

23. Behandlingen af patienter med mKRC opfattes som et ‘continuum of care’ og
patienter med mKRC ber eksponeres for alle tilgeengelige aktive stoffer i deres
behandlingsforleb (A)

24. Ved progression under 1. linje behandling og med fortsat god almen tilstand ber
patienten tilbydes yderligere medicinsk onkologisk behandling. Behandlingsvalget
afhaenger af tidligere behandlinger samt RAS/RAF mutationsstatus og inkluderer:

e Ved progression pa irinotecan-baseret 1. linje kemoterapi skiftes til 2. linje
oxaliplatin-baseret kemoterapi (A)
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e Ved progression pa oxaliplatin-baseret 1. linje kemoterapi skiftes til 2.
linje irinotecan-baseret kemoterapi (A)

e Patienter med mKRC, der ikke tidligere har faet bevacizumab, ber
behandles med tilleeg af bevacizumab i senere behandlings linjer (A)

e Patienter med RAS-wildtype mKRC, der ikke tidligere er behandlet med
anti-EGFR-antistoffer, ber behandles med anti-EGFR-antistof i
kombination med irinotecan i senere behandlings linjer (A)

e Patienter med mKRC med BRAFV600E-mutation ber behandles med
encorafenib og cetuximab (A)

e Re-introduktion med tidligere givet kemoterapi med eller uden biologisk
behandling er et alternativ, sifremt sygdommen har et langt progressions-
frit interval (B)

e For patienter med mKRC eksponeret og progredieret pa al standard
behandling ber mulighed for behandling med trifluridine/tiperacil i
kombination med bevazicumab afseges (ikke vurderet af Medicinradet)
(A)

25. Andre tumorbiologiske forandringer:

e Hos patienter med mKRC RAS-wildtype og HER-2 overekspression ber i
sidste behandlings linje afseges muligheden for HER-2-rettet
kombinationsbehandling - om muligt i protokolleret regi (ikke vurderet af
Medicinradet) (B)

¢ Hos patienter med mKRC KRASG12C-mutation i sidste behandlingslinje
kan afseges mulighed for malrettet behandling imod KRASG12C-
mutation - men ikke uden for protokolleret regi (ikke vurderet af
Medicinradet) (B)

e Hos patienter med mCRC med NRTK-genfusion i sidste behandlings linje
anbefales at afsoge muligheden for malrettet behandling imod NRTK-
genfusion - men ikke uden for protokolleret regi (ikke godkendt af
Medicinradet) (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Continuum of care

For at @ge overlevelsen er det af afggrende betydning, at patienten tilbydes behandling med alle tilgaengelige
medikamenter i lgbet af deres samlede sygdomsforlgb (158), saledes at den palliative behandling af patienter
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med mKRC er et continuum of care’. Undervejs i forlabet bgr behandlingspauser og opstart af behandling
lgbende drgftes med patienten under sterst mulig hensyntagen til patientens samlede situation.

Som tidligere anfert er det ikke afgarende om der i 1. linje indledes med et irinotecan eller oxaliplatin baseret
regime. Safremt der i 1. linje er anvendt irinotecan anvendes et oxaliplatin baseret regime i 2. linje eller vice
versa (76).

Anti-angiogenese

E3200 studiet undersggte kombinationen FOLFOX og bevacizumab vs FOLFOX alene vs bevacizumab alene
i 2. linje til patienter, som tidligere var behandlet med irinotecan (114). Tilleeg af bevacizumab forleengede
mOS fra 10,8 mdr. til 12,9 mdr. og mPFS fra 4,7 til 7,3 maneder og @gede responsraten fra 8% til 22%.
EAGLE studiet, der undersggte tilleg af bevazicumab enten 5 mg/kg vs. 10 mg/kg, understgtter tilsvarende
effekt af FOLFIRI og bevazicumab i 2. linje, men ingen effekt af dosis @gning af bevazicumab (159).

Safremt der er givet bevazicumab i 1. linje, er der fortsat beskeden effekt pa PFS og OS ved at fortseette
bevacizumab sammen med ny kemoterapi i 2. linje (160) (Tabel 5). Bevacizumab i 2. linje beyond progression
er ikke godkendt af myndighederne i DK.

Anden linje behandling med aflibercept og ramucirumab bekraefter effekten af anti-angiogenese i 2. linje, ogsa
efter tidligere anti-angiogen behandling, men er i Danmark ikke godkendt il standard behandling hos patienter
med mKRC (161,162).

Anti-EGFR-antistoffer

Hvis der ikke tidligere er givet anti-EGFR-antistof -behandling til RAS-wildtype mKRC bar dette tilbydes savel i
2. linje og senere linjer (Tabel 6). | senere linjer er der ikke afklaring pa effekten i forhold til lokalisation af
primaer tumor. | 3. linje er der vist effekt af enkeltstof anti-EGFR-antistoffer (163,164) med opnaelse af
tumorsvind hos 10 % (165), men effekten er starre i kombination med irinotecan (166—169).

Hos patienter, der tidligere har faet behandling med anti-EGFR-antistoffer og haft respons herpa, er der
mulighed for effekt af genbehandling, seerligt hos patienter som er ctDNA RAS-wildtype og hos patienter der
har haft leengere behandlingsfrit interval (170-174).

BRAFV600Emutation og RAS-wildtype

BEACON-studiet (175), inkluderede 665 patienter med mKRC BRAFV600E-mutation og RAS-wildtype, som
tidligere havde modtaget 1-2 linjer kemoterapi. De blev randomiseret 1:1:1 til kontrol arm
(Irinotecan/Cetuximab eller FOLFIRI/Cetuximab), triplet behandling (Encorafenib, Binimetinib og Cetuximab)
eller doublet behandling (Encorafenib og Cetuximab). Patienter randomiseret til enten triplet eller doublet
BRAF-haemning havde en bedre overlevelse i forhold til kontrolgruppen med mOS pa hhv. 9,0 mdr., 8,4 mdr.
0g 5,4 mdr. efter en follow-up periode pa 7,8 mdr. Denne bedring i effekt blev bekreeftet i en senere opgerelse
(176) med yderligere 6 mdrs follow-up. Studiet var ikke dimensioneret til at sammenligne doublet med triplet
BRAF-hamning, men de to behandlinger viste sammenlignelige effekter pa OS og PFS. Der var endvidere lidt
hgjere frekvens af grad 3 eller hgjere bivirkninger ved triplet og kontrol behandling i forhold til doublet
behandlingen.

Pa baggrund af ovenstaende anbefales doublet BRAF-hamning med encorafenib og cetuximab til behandling
af patienter med BRAFV600E-mutation som har modtaget tidligere medicinsk onkologisk behandling for
kolorektal cancer.

23



Klinisk Retningslinje | Kraft DCCG

Trifluridin-tipiracil (FTD/TPI)

| RECOURSE-studiet blev patienter med kemoterapi-resistent mKRC randomiseret til behandling med
trifluridin-tipiracil (FTD/TPI) eller placebo (177). mOS blev signifikant forleenget fra 5,3 til 7,1 mdr. FTD/TPI som
monoterapi er ikke godkendt som standard behandling i Danmark. Et dansk randomiseret studie viste at tilleeg
af bevacizumab til FTD/TPI signifikant forleenger OS fra 6,7 til 9,4 maneder, stort set uden ekstra bivirkninger
(178). Lignende resultater findes i SUNLIGHT-studiet hvor FTD/TPI givet sammen med bevacizumab
signifikant forleengede OS fra 7,5 mdr. til 10,8 mdr. og PFS fra 2,4 mdr. til 5,6 mdr (179). FTD/TPI i
kombination med bevacizumab er godkendt af EMA, men endnu ikke vurderet af Medicinradet.

Regorafinib

Regorafenib er vist at forleenge mOS fra 5,0 mdr. til 6,4 mdr. hos uselekterede patienter med behandlings-
resistente tumorer (180,181). Stoffet har saledes en beskeden effekt med en ikke ubetydelig bivirkningsprofil.
Regorafenib er godkendt af EMA, og vurderet og ikke godkendt til ibrugtagning af Medicinradet.

Fruquintinib

Fruquintinib er en peroral multi-kinase inhibitor, der heemmer VEGF-induceret phosphorylering af VEGFR-
1/2/3, og dermed angiogenesen. | det kinesiske randomiserede FRESCO-studie (182) undersagte man effekt
af fruquintinib overfor placebo hos patienter med mKRC som havde progredieret pa mindst to linjer
behandling, men endnu ikke havde modtaget behandling med VEGFR-haemmer, og fandt at det signifikant
forleengede OS fra 6,6 mdr. til 9,3 mdr. Man fandt dog 61% grade = 3 toksicitet mod 19% i placebo gruppen. |
FRESCO2-studiet (183) genfandt man, at fruquintinib signifikant forleengede OS fra 4,8 mdr. til 7,4 mdr. hos
patienter der har progredieret pa mindst 3 linjer behandling.

Fruquintinib er ikke vurderet af Medicinradet.

Selekterede patienter
For patienter med specielle tumor-karakteristika er der en reekke lovende medikamenter.

HER-2 overekspression/amplifikation

HER-2 overekspression/amplifikation ses hos fa procent (184) i en uselekteret population af mKRC patienter,
men hos ca. 5% af RAS-wildtype mKRC population og hyppigst hos patienter med primaer tumor lokaliseret i
venstresidige kolon (185). HER-2 overekspression/amplifikation er associeret med primeer resistens til anti-
EGFR-behandling, men ogsa associeret med behandlingsinduceret resistens til anti-EGFR-behandling (186).
HER-2 overekspression kan bestemmes ved forskellige kriterier (187,188).

Praekliniske forsgg har vist, at monoterapi med anti-HER-2-rettet behandling med trastuzumab, pertuzumab og
lapatinib kun har beskeden aktivitet i HER-2 overudtrykt/amplificeret (HER-2+) mKRC (189). Ligeledes er det
vist i fase 2 fors@g, at behandling med tucatinib som monoterapi (190) og TDM-1 (191-193) har beskeden
aktivitet hos patienter med HER-2+ mKRC. Flere ukontrollerede fase Il studier med kombination af HER-2
rettet behandling ved HER-2 overudtrykt/amplificeret mKRC, har konsistent vist hgje responsrater, PFS og OS
(194-198). Behandling med trastuzumab deruxtecan har i fase Il studie vist lovende effektdata hos patienter
med HER-2+ mKRC (199).

Dog er der ikke effekt af HER-2 rettet kombinationsbehandling, safremt der samtidigt er RAS-mutationer

(194,196-198). Effekten er formodentlig afheengig af gene copy-number (194) og graden af HER-2
ekspression (194,199).
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HER-2 rettet behandling er ikke vurderet af Medicinradet, men baseret pa ovenstaende data anbefales det at
afsgge muligheden for kombinations-HER-2 rettet behandling om muligt i protokolleret regi.

KRAS-G12C-mutation

Mutationer i RAS ses hos ca. halvdelen af patienter med mKRC — domineret af mutationer i KRAScodon 12.
Hos ca. 3% af patienter med mKRC findes en KRAS-G12Cmutation (200). Det har hidtil ikke vaere muligt
specifikt at targetere KRAS-muterede solide tumorer. Dette har &ndret sig med udviklingen af specifikke
KRAS-G12C haemmere, hvor to stoffer sotorasib og adagrasib er laengst i udviklingen.

Hos patienter med KRAS-G12C (Gly12Cys) muteret KRC er effekten af KRAS-G12C monoterapi med
sotorasib (201-203) og adagrasib (204) begreenset, hvilket formodentligt skyldes en opregulering af EGFR-
signalering ved behandling med KRAS-G12C haemmere som monoterapi (205).

Kombinationen af henholdsvis sotorasib og adagrasib i kombination med anti-EGFR-behandling har vist
lovende resultater i mindre fase 2 studier (204-206). Fase Ill studier med KRAS-G12C haammere (adagrasib
og sotorasib) og anti-EGFR-behandling er pagaende.

Data pa KRAS-G12C rettet behandling til patienter med KRAS-G12C muteret mKRC er endnu i tidlig fase og
der kan ikke anbefales behandling uden for kliniske studier.

NRTK-gen fusion

Neurotrofisk tyrosinkinase (NTRK) er navnet pa en gruppe gener, der koder for tyrosinreceptor-kinaser (Trk).
Genfusioner, der involverer NTRK, kan medfare ukontrolleret tumorvaekst. NTRK-fusioner er meget sjeeldne
(under 1%). Der er 2 Trk-haemmere (larotrectinib og entrectenib), som af EMA er godkendt til behandling af
patienter med solide tumorer, der udtrykker en NTRK-genfusion. Ved ESMO GI 2022 blev der opdateret data
pa effekt af larotrectenib og entrectenib hos henholdsvis 19 og 10 patienter. Responsrate, PFS og OS var
henholdsvis 47%/20%, 5,5/3 mdr. og 12/16 mdr. (207,208). Behandlingen er ikke godkendt af Medicinradet.

Behandling af aldre (2 70 ar) og/eller svaekkede patienter:
26. Patienter, der skennes kandidater til fulddosis kombinationsbehandling ber
behandles efter samme retningslinjer som gvrige patienter (A)

27. Patienter, der ikke skonnes at veere kandidater til fulddosis
kombinationsbehandling kan behandles med reduceret kombinationsbehandling
eller capecitabin og bevacizumab (A)

Litteratur og evidensgennemgang

/ldre og skrabelige patienter er underrepraesenterede i kliniske studier (209) og evidensen er derfor
hovedsageligt baseret pa retrospektive pooled analyser fra starre randomiserede studier. Konklusionen fra
disse er, at eldre patienter, der er i en almen tilstand, der er tillader inklusion, har samme effekt af
kombinationsbehandling og risiko for toksicitet, som yngre patienter (84,210).

Der findes dog fa randomiserede fase Il studier, der udelukkende inkluderer eeldre og/eller skrabelige
patienter med mKRC. FOCUS2-studiet inkluderede eeldre patienter, der ikke var kandidater til standard
kombinationsbehandling uden aldersspecifikt inklusionskriterie (median alder 74 ar (range 35-87ar)) (211) og
FFCD 2001-02 studiet inkluderede kun patienter = 75 ar (median 80 ar, range 75-92 ar) (212). Begge studier
undersagte 5-FU monoterapi vs. kombinationsbehandling (tilleeg af henholdsvis oxaliplatin i FOCUS2 og
irinotecan i FFCD 2001-02) med begge grupper i henholdsvis reduceret eller fuld dosis, og begge viste
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signifikant hgjere responsrate (FOCUS2: 13% vs. 35%; FFCD 2001-02: 21,1% vs. 41,7%,) og en tendens til
leengere PFS (FOCUS2: 4,5 mdr. vs. 5,8 mdr.; FFCD 2001-02; 5,2 mdr. vs. 7,3 mdr.) Der var ingen effekt pa
mOS ved kombinationsbehandling.

Det randomiserede NORDIC9-studie undersagte fuld-dosis monoterapi med S-1 versus reduceret dosis S-1
og oxaliplatin (SOx) og fandt signifikant leengere PFS (5,3 mdr. vs. 6,2 mdr.), mindre toksicitet, feerre
indlaeggelser og bedre livskvalitet med dosisreduceret kombinationsbehandling. Hverken responsrate eller
mOS var ikke signifikant forskellige (213,214).

Tilleeg af bevacizumab til dosis-reduceret 5-FU monoterapi blev ogsa undersggt i det randomiserede AVEX-
studie hos patienter, der ikke var kandidater til standard kombinationskemoterapi. Kombinationen @gede
signifikant RR (10% vs. 19%) og forleengede PFS (5,1 mdr. vs. 9,1 mdr.), men der var ikke signifikant forskel i
mOS (16,8 mdr. vs. 20,7 mdr.) (110). En meta-analyse, der inkluderede patienter fra bade studier designet til
&ldre og post hoc analyser fra randomiserede studier med vanlige inklusionskriterier, konkluderede at tilleeg af
bevacizumab til 5-FU (iv eller peroral) bade forleengede PFS og OS hos eldre patienter (215).

Effekten af bevacizumab i tilleeg til kombinationsbehandling er ikke unders@gt i randomiserede studier.
PRODIGE-20-studiet inkluderede patienter = 75 ar og undersggte bevacizumab i tilleeg til kemoterapi efter
behandlende lzeges valg (bade monoterapi og kombinationsbehandling). Tilleeg af bevacizumab var
veltolereret og effektivt, og ikke associereret med forringelse af livskvalitet (216).

EGFR-haemmere (cetuximab eller panitumumab) som monoterapi eller i tilleeg til kemoterapi er primaert
undersagt i fase ll-studier. SAKK-studiet var et randomiseret studie, der evaluerede cetuximab vs cetuximab
plus capecitabin blandt patienter = 70 ar, fundet skrabelige ved geriatrisk vurdering, men studiet matte ophare
fer tid grundet manglende inklusion (217). Resultater fra PANDA-studiet, hvor patienter = 70 ar blev
randomiseret til panitumumab og FOLFOX vs. panitumamab + 5-FU viste ingen forskel i mPFS (9,6 mdr. vs
9,1 mdr.), men hgjere grad af grad 3-4 bivirkninger ved FOLFOX og panitumumab (218).

Overordnet set kan behandling af aldre (>70 ar) eller svaekkede patienter gives under hensyntagen til
komorbiditet, organfunktioner samt performance status og under samme overvejelser om tumorbiologisk profil
som hos de yngre. Det anbefales at give reduceret kombinationsbehandling (5-FU i kombination med
irinotecan, oxaliplatin eller bevacizumab) frem for fulddosis monoterapi.

Et dansk randomiseret studie der inkluderede patienter med KRC henvist til enten adjuverende eller
pallierende kemoterapi, viste at geriatrisk screening og vurdering @gede antallet af patienter, der gennemfarte
behandlingen, dog kun signifikant i den samlede population (45% vs. 28%), men ikke i den pallierende gruppe
alene (32% vs. 36%) (219). Der er fortsat fokus pa effekten af geriatrisk vurdering til den skrgbelige aeldre
patientgruppe, men fortsat er evidensen for beskeden til endelig anbefaling.

5-FU-intolerance
28. Alle patienter bor for forste behandling med fluorouracil, capecitabin og tegafur
undersoges for dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD) aktivitet (B)

29. Til patienter med mKRC, der oplever kardiotoksicitet eller hand-fod-syndrom
under behandling med capecitabin eller 5-FU

e Bor man afsgge mulighed for behandling med tegafur/gimeracil/oteracil
(5-1) (godkendt af EMA men ikke vurderet af Medicinradet) (B)
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30. Kan man i samrad med kardiolog overveje gen-behandling med det samme 5-
fluorouracil-praeparat under kardiobeskyttende profylakse og monitorering (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD)

Dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD) er det vigtigste enzym i fluoropyrimidin-metabolismen. 3-5% af
patienterne har mangel pa DPD-funktion pa grund af genetiske polymorfier, der farer til @get fluoropyrimidin
toksicitet, der kan veere dgdelig (220). Baseret pa en rekommandation udsendt i april 2020 af Det Europaeiske
Laegemiddelagentur (EMA) ber der udfares DPD-test pa alle patienter far den farste behandling med
fluorouracil, capecitabin og tegafur (221). DPD-test er ikke pakreevet ved behandling med trifluridin-
tipiracil(222) idet trifluridin i modsaetning til 5-FU metaboliseres ad en anden farmakokinetisk vej, der er
uafhaengig af DPD (223). Ved manglende DPD-aktivitet er behandling med fluoropyrimidin kontraindiceret.
Ved nedsat DPD-aktivitet anbefales at der indledes med reduceret dosis fluoropyrimidin. DPD-aktivitet kan
vurderes ved bestemmelse af DPYD-genotype og/eller faenotype (uracil). Der henvises til den Nationale
Konsensusrapport vedrgrende DPD-mangel udarbejdet marts 2021 (224) og ESMO's guideline ved
behandling af lokaliseret tarmkreeft (225).

Hjertetoksicitet

| populations studier er der registreret kardiotoksicitet hos 4-6% af patienter, der far behandling med
fluoropyrimidiner (FP), iseer ved anvendelse af capecitabin og infusionsbehandling med 5-FU (226-232).
Asymptomatisk kardiotoksicitet (typisk tegn pa iskeemi) kan dog findes hos naesten 20% ved kontinuerlig
Holter-monitorering. Dgdelighed af FP-relateret kardiotoksicitet varierer mellem 0% og 2,2% i prospektive
undersagelser (233). Hyppigste symptom er angina-lignende brystsmerter, der ofte forekommer under eller
umiddelbart efter start pa FP. Sjeeldnere rapporteres hjertearytmier, myokardieinfarkt og endda pludselig ded
(230,231,233). Patofysiologi og risikofaktorer for kardiotoksicitet er endnu ikke afklaret.

Det er ikke pavist, at screening for eller vurdering af kardiovaskulaere sygdom ved onkolog eller kardiolog
reducerer kardiovaskuleer morbiditet og dedelighed. Patienter med symptomer pa myokardieiskaemi (inklusive
brystsmerter, hjertebanken eller dyspng) under behandlingen skal vurderes og udredes efter geeldende
retningslinjer.

Ved kardiotoksicitet og @nske om gen-behandling med det samme FP (ofte capecitabin/5-FU infusion) bar
profylakse overvejes i samrad med kardiolog, da ny kardiotoksicitet er set hos 80-100 % af disse patienter
med 18 % dadelighed (234).

Tegafur/gimeracil/oteracil alias S-1 er et andet alternativ. S-1 indeholder gimeracil, der er en potent DPD-
haemmer. Derfor er niveauerne af a-fluoro-p-alanine (FBAL) og andre metabolitter meget lave under S-1-
behandling (235). FBAL menes at veere en udlgsende faktor for kardiotoksicitet og HFS, og S-1 giver
sjeeldnere anledning til kardiotoksicitet og HFS (231,233,236). | et nyligt review blev der ikke rapporteret
alvorlige kardiovaskuleere bivirkninger i en reekke publicerede fase Il- eller lll-studier med S-1 (237).

| det retrospektive Cardioswitch studie (228) indgik 200 patienter, som havde udviklet kardiotoksicitet under
behandling med FP (grad 3-4 hos 56%), og som efterfglgende skiftede til S-1. 192 patienter (96 %) havde
ingen tilbagevendende kardiotoksicitet ved skift til S-1 og fortsatte med S-1 i gennemsnit 147 dage (interval 6-
966). Kun 8 patienter oplevede tilbagevendende, men milde hjertesymptomer (6 grad 1 og 2 grad 2), men 6 af
de 8 patienter kunne gennemfgre S-1 behandling.
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EMA har for nylig godkendt S-1, som monoterapi eller i kombination med oxaliplatin eller irinotecan, til
behandling af mKRC patienter hvor fortsat behandling med FP ikke er mulig pga. kardiotoksicitet (eller hand-
foot syndrome). Den samme anbefaling er inkluderet i ESMO retningslinjer 2022 (1).

Hos patienter, der oplever kardiotoksicitet under behandling med capecitabin eller 5-FU, kan det afsages
mulighed for behandling med S-1 (30 mg/m2 bid som monoterapi eller 25 mg/m2 i kombinationsterapi)
(godkendt af EMA men ikke vurderet af Medicinradet).

Patientveerdier og — preeferencer

Undervejs i et behandlingsforlab er der mange valg, der skal treeffes. Det er vigtigt at disse valg treeffes i
samarbejde med patienten og ud fra patientens praeferencer situation og komorbiditet, saledes at patienten far
den behandling, der er meningsfyldt for lige preecis den enkelte patient. Herunder findes naturligvis retten til at
fraveelge behandling helt eller delvist. Denne proces kan evt. faciliteres ved brug af beslutningsstatteveerktgj

Bemeaerkninger og overvejelser
Der vurderes ingen seerlige bemaerkninger i forbindelse med retningslinjen.
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5. Metode

Litteratursegning
Retningslinjerne er opnaet ved gennemgang af den eksisterende litteratur ved forfatterne (ved ad hoc s@gning
i PubMed), samt ved at tage udgangspunkt i eksisterende nationale- og internationale guidelines som anfort.

Litteraturgennemgang
Se ovenfor.

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er formuleret af forfatterne.

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

Horing

Retningslinjen har veeret i hgring i DCCGs onkologisk arbejdsgruppe som er en leegefaglig, videnskabeligt
understattende arbejdsgruppe med referencer til DCCGs bestyrelse iht. DCCGs vedteegter. Alle onkologiske
afdelinger i Danmark, der varetager behandling af patienter med kolon og rektum cancer, er repraesenteret i
Onkologi arbejdsgruppen. Derudover har retningslinjen veeret i hgring i DCCG.dk's gvrige arbejdsgrupper
samt i DLGCG - Dansk Lever-Galdevejscancer Gruppe.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Retningslinjen er udarbejdet af og fagligt godkendt af forfattergruppen. Forfattergruppen er bredt nationalt
repreesenteret. Derudover har anbefalinger veeret praesenteret og godkendt ved onkologisk arbejdsgruppe
DCCG.dk. Indholdet i retningslinjen afspejler konsensus i DMCG'en.

Administrativ godkendelse:

Retningslinjen er administrativt godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreeftomradet den 18.
oktober 2023.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der vurderes ikke at veere en betydelig merudgift forbundet med anbefalingerne.

Behov for yderligere forskning
Retningslinjens linjen bygger pa mangearig solid forskning.
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Forfattere og habilitet

o Stine Braendegaard Winther, Afd. For Kraeftbehandling, Odense Universitetshospital
o Jim Stenfatt Larsen, Afd. For Kreeftbehandling, Herlev Hospital

e Lone Ngrgard Petersen, Afd. For Kreeftbehandling, Rigshospitalet

e Line Schmidt Tarpgaard, Afd. For Kreeftbehandling, Odense Universitetshospital

e Maria Kandi, Afd. For Kraeftbehandling, Regionshospitalet Gadstrup

o Per Pfeiffer, Afd. For Kraeftbehandling, Odense Universitetshospital

o Rene Olesen, Afd. For Kreeftbehandling, Aalborg Universitetshospital

e Jakob Hagen Vasehus Schou, Afd. For Kraeftbehandling, Herlev Hospital

e Camilla Qvortrup, Afd. For Kraeftbehandling, Rigshospitalet

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer; https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere -laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen: Hovedparten af forfatterne — fraset forfattere tilknyttet til
medicinradet - til denne retningslinje har haft samarbejde med medicinalfirmaer de seneste ar. Samarbejdet
omfatter forsggsprotokoller, undervisning, rejser og deltagelse i ekspertmader i forskellige sammenhaenge og
med forskellige medicinalfirmaer. Det er formandens opfattelse og vurdering, at ovenstaende
samarbejdsrelationer ikke har indflydelse pa retningslinjearbejdet.

Plan for opdatering
DCCG styregruppe samles en gang om aret mhp. revision af retningslinjerne. Der planlaegges revision om 3

ar. Ved afgerende gennembrud i diagnostik og behandling vil retningslinjerne aendres oftere.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understattes af viden fra DCCG.dk database i regi af Regionernes
Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske
retningslinjer.

Den Kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorsaet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

Aktuelt foreligger ikke registreringer i databasen pa behandling af metastatisk sygdom.

Et fremtidigt enske monitorering af behandlinger baseret pa molekylar/tumorbiologisk behandlinger — eks ved
RAS/RAF-wildtype venstresidig, BRAFV600-mutation og dMMR mCRC.
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7. Bilag

Bilag 1

Tabeller:

Forkortelser (Tabel 1-6)

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

OS = overlevelse,

“Ox” = oxaliplatin-regime,

Pan = panitumumab,

PFS = progressions-fri overlevelse,

RR = responsrate,

WT = wild-type

XELOX = capecitabin + oxaliplatin,

* = signifikant forskel.

DCCG
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DCCG

Tabel 1. Udvalgte 1. linje studier, der undersager effekten af kemoterapi hos patienter med mKRC

Forfatter, ar Regime Antal RR Median PFS Median OS
patienter

(%) (maneder) (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 44 14,1
Lancet 2000 FOLFIRI 198 35* 6,7* 17,4*
Kohne 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
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Tabel 2. Udvalgte studier der undersgger anti-EGFR som 1. linje behandling ift. RAS-status

Forfatter, ar Regime RAS Antal RR Median PFS | Median OS
(%) (maneder) (maneder)
van Cutsem, CRYSTAL FOLFIRI RASwt 189 39 8.4 20,2
JCO 2015 FOLFIRI+Cet RASwt 178 66* 11,4* 28,4*
Douillard, PRIME FOLFOX RASwt 253 48 7,9 20,2
NEJM 2013 FOLFOX+Pan RASwt 259 57* 10,1* 25,8*
Bokemeyer, OPUS FOLFOX RASwt 46 30 5,8 17,8
EJC 2015 FOLFOX+Cet RASwt 36 61* 12,0* 20,7
Qin, TAILOR FOLFOX RASwt 200 40 7.4 17,8
WCGIC 2016 FOLFOX + Cet RASwt 193 61* 9,2% 20,7*

* Signifikant forskel

Tabel 3. Udvalgte studier, der undersoger effekten af anti-angiogenese i 1. linje hos patienter med
mKRC

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

Anti-angiogenese, 1. linje

Hurwitz et al IFL 411 35 6,2 15,6
NEJM 2004 IFL + Bev 402 45* 10,6* 20,3
Saltz et al 5-FU+ Ox 701 47 8,0 19.9
JCO 2008 5-FU+Ox +Bev 699 49 9,4* 21,3

* Signifikant forskel
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DCCG

Tabel 4. Randomiserede studier der har undersogt anti-EGFR eller anti-VEGF sammen med kemoterapi
som 1. linje behandling. Effekt hos den sub-gruppe som har RAS-wildtype og primare tumor

lokaliseret i venstre side

o . RR | A% PFS 0s | A0S

Forfatter, ar Regime N (%) RR (mdr.) (mdr)) | (mdr.)

FIRE-3, Heinemann FOLFIRI + Bev 149 | 62 . 10.7 28.0 o

Lancet Onc 2014 FOLFIRI + Cet 157 | 69 10.7 38.3*

- FOLFOX + Bev 54 57 . 115 32.0 e

JCO2014 FOLFOX + Pan 53 | 64 14.6 434

CALGE 80405, Lonz Double + Bev 152 | 58 11.2 326

ESMO 2016 11 6.7
Double + Cet 173 | e9* 12.7 39.3*

b ARADIGM, Watanabe FOLFOX + Bev 202 | 69 11.9 343

JAMA 2023 1 +3.6
FOLFOX + Pan 312 | 80 13.1 37.9*

CAIRO5, Bond Doublet + Bev 114 53 10.8 - )

Lancet Oncol 2023 +27 ’
Doublet + Pan 116 80* 10.4 -

* Signifikant forskel
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Tabel 5. Udvalgte studier, der undersoger effekten af anti-angiogenese i 2. og 3. linje hos patienter med

DCCG

mKRC
Forfatter, ar Regime Antal RR Median PFS Median OS
(maneder)

(%) (maneder)
Anti-angiogenese, 2. linje, 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. linje, tidligere bevacizumab
Van Cutsem et al FOLFIRI 286 11 47 12,1
JCO 2012 FOLFIRI+Afli# 291 20* 6,9* 13,5%
Bennouna et al 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
Lancet Onc 2015 FOLFIRI+Ram# 536 13 57* 13,3*
Anti-angiogenese, 3. linje
Grothey et al BSC 255 0 1,7 5,0
Lancet 2013 Regorafenib# 505 1 1,9* 6,4*

* Signifikant forskel, # ikke godkendt i DK som standardbehandling
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Tabel 6. Udvalgte studier, der undersgger anti-EGFR som 2. eller 3. linje behandling

DCCG

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 wit 113 0 1,9 4,8
NEJM 2008 Cet wit 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
Amado et al BSC wi 119 0 1,7 7,6
JCO 2008 Pan + BSC wt 124 17* 2,8* 8,1
Cunningham et al Cet ? 111 11 1,5 6,9
NEJM 2004 Cet + Iri ? 218 23* 4.1* 8,5
Price et al Cet wt 504 20 4,4 10,0
Lancet Onc 2014 Pan wi 506 22 4,1 10,4
Second line therapy
Sobrero et al Iri ? 650 4 2,6 10,0
JCO 2008 Cet +1Iri ? 648 16* 4,0* 10,7
Peeters et al. FOLFIRI wt 294 10 3,9 12,5
JCO 2010 FOLFIRI + Pan wit 303 35* 5,9* 14,5
FOLFIRI mut 248 14 4,9 11,1
FOLFIRI + Pan mut 238 13 50 11,8

* Signifikant forskel
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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 understette 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 Kraeftomradet 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 veere 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, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meaerket D baserer sig pa svageste
evidens. 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:

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.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |I, GRADE og RIGHT.

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/

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