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Oversiktsartikkel

Palliativ kjemoterapi og stralebehandling
ved metastatisk kolorektal cancer

Sammendrag

Bakgrunn. Hvert ar diagnostiseres

3 450 nye tilfeller av kolorektal cancer
i Norge. Halvparten av pasientene vil
utvikle metastaser. Palliativ kjemote-
rapi og stralebehandling kan gi forlen-
get sykdoms- og symptomkontroll i de
tilfellene der helbredelse ikke er sikte-
malet.

Material og metode. Artikkelen er
basert pa publikasjoner identifisert
via sgk i PubMed, samt pa kongress-
abstrakter for de siste par arene,

og egen kjennskap til faglitteraturen.

Resultater og fortolkning. Ved meta-
statisk kolorektal cancer ma det avkla-
res om metastasene er operable, even-
tuelt kan bli operable sekundaert etter
regress ved kjemoterapi. Intensjonen
ved palliativ kjemoterapi er & forlenge
overlevelsen og opprettholde livskvali-
teten. 5-FU/kalsiumfolinat kombinert
med oksaliplatin eller irinotecan er
forstelinjes behandling hos de fleste
pasienter under 75 ar. De fleste erfarer
en tilbakegang eller en stabilisering

av sykdommen. Median overlevelse

er i underkant av to ar. Bevacizumab
sammen med irinotecan er et fgrste-
linjes behandlingsalternativ. Hos eldre
pasienter foretas det en individuell
vurdering. Halvparten av de pasientene
som har gjennomgatt fgrstelinjes
behandling, vil f& andrelinjes kjemo-
terapi. Cetuximab kombinert med iri-
notecan kan vurderes som tredjelinjes
behandling. De vanligste indikasjonene
for palliativ strélebehandling er inope-
rabel rectumcancer, lokalt residiv og
metastaser til skjelett eller hjerne.
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Kolorektal cancer er samlet sett den nest
hyppigst forekommende kreftsykdommen i
Norge, og i 2005 ble det diagnostisert rundt
3 450 nye tilfeller. Omtrent 30 % av pasien-
tene har metastaser ved diagnosetidspunk-
tet, mens ytterligere 20 % vil utvikle meta-
staser i sykdomsforlepet. De vanligste me-
tastaselokalisasjonene er lever (75 %), lunge
(30 %) og lymfeknuter (20—25 %). Der ku-
rativ behandling ikke er oppnaelig, kan pal-
liativ behandling med enten kjemoterapi
eller strilebehandling gi forlenget overle-
velse, og bedret sykdoms- og symptomkon-
troll i den gjenvarende levetiden.

Materiale og metode

Artikkelen baserer seg pa publikasjoner om
kjemoterapi og stralebehandling ved meta-
staserende kolorektal cancer identifisert via
sok i PubMed og kongressabstrakter frem til
februar 2007, forfatternes egen forskning og
kliniske erfaring inne feltet, samt norske ret-
ningslinjer anbefalt av Norsk Gastrointesti-
nal Cancer Gruppe (NGICG) (1).

Palliativ kjemoterapi

Kjemoterapi ved metastaserende kolorektal
cancer har hos de fleste et palliativt siktemal.
Et unntak er adjuvant kjemoterapi som er en
tilleggsbehandling til kirurgi med intensjon
om helbredelse. Intensjonen ved palliativ kje-
moterapi er & forlenge overlevelsen samt &
opprettholde en tilfredsstillende symptom-
lindring og dermed en bedret livskvalitet. Stu-
dier viser at palliativ kjemoterapi vanligvis
ikke forringer livskvaliteten, men serger for
at denne opprettholdes (2). Nytteverdien av
kjemoterapi males best ved forskjeller i tid til
progrediering og median overlevelse. I hen-
hold til Norsk kreftplan (1997) ber median
overlevelsesgevinst vaere pa mer enn tre ma-
neder for standardbehandlingen endres (3).

Vurderinger for oppstart av kiemoterapi
Alle pasienter ber vurderes for kurativt rettet
kirurgi nar sykdommen er begrenset til le-

ver, lunge eller bukhinner. Pasientens mulig-
het for sekundeer kirurgi forutsatt regress av
metastasene, skal vere diskutert i et multidi-
siplineert team med onkolog, (lever)kirurg
og radiolog. Nar ikke-resektable fjernmeta-
staser pavises samtidig med primertumor,
ma man ut fra symptomer/truende sympto-
mer og forventet levetid vurdere nedvendig-
heten av & operere primartumor.

De fleste pasienter med metastaser vil
vare aktuelle for behandling med palliativ
kjemoterapi. Et unntak er hvis allmenntil-
standen er meget darlig. Vanligvis gis ikke
kjemoterapi nér pasienten er sengeliggende
mer enn halve dagen (WHO funksjonsstatus
> 2). Likeledes kan nyre- og leversvikt sette
begrensninger for behandling. Nar det gjel-
der alder, satte man tidligere en gvre alders-
grense ved 75 &r. I dag vurderer man den
biologiske alder for den enkelte pasient.
Sannsynligvis underbehandles de eldre.
Korrigert for allmenntilstand og komorbi-
ditet har eldre pasienter like mye nytte av
behandling som yngre, og samme grad av
bivirkninger (4).

Kjemoterapi startes vanligvis umiddel-
bart ved pavisning av metastaser. Det er
levetidsgevinst og bedret livskvalitet ved
behandling i asymptomatisk fase sammen-
liknet med det & vente til pasienten far
symptomer (2). Pasientens symptomer,
sykdomsutbredelse og blodprever kan ved
oppstart av kjemoterapi si noe om sannsyn-
ligheten for effekt av behandlingen og pro-
gnose med tanke pa gjenvarende levetid. De
viktigste negative prognostiske faktorer er
redusert allmenntilstand, metastase til mer
enn ett organ, forheyet nivd av alkalisk fos-
fatase, trombocytose, leukocytose og for-
hoyet konsentrasjon av laktatdehydrogenase
(5). Disse prognostiske faktorene kan gi store
utslag i overlevelse. I en nordisk studie hvor

Hovedbudskap

m Alle pasienter med metastatisk kolo-
rektal cancer bgr vurderes for palliativ
kjemoterapi

m De fleste vil respondere pa behand-
lingen

m Palliativ kjemoterapi forlenger livet og
opprettholder vanligvis livskvaliteten

m Palliativ stralebehandling er seerlig
aktuelt ved inoperabel rectumcancer,
skjelett- og hjernemetastase
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pasienter fikk samme kjemoterapi var gjen-
nomsnittlig overlevelse 20 maneder om pa-
sienten hadde normale verdier av trombo-
cytter og alkalisk fosfatase, men kun ti ma-
neder dersom begge var forheyet (6).

Kjemoterapi

5-FU/kalsiumfolinat kombinert med oksali-
platin eller irinotecan er for tiden & betrakte
som forstelinjes behandling hos de fleste pa-
sienter yngre enn 75 ar (1, 7) (fig 1). En rek-
ke ulike regimer av kombinert 5-FU og kal-
siumfolinat har vert anvendt. Kalsiumfoli-
nat gir okt binding av 5-FU til malenzymet
tymidylatsyntase, og derved okt effekt. I
Norden har det vert anvendt et regime (Nor-
disk Flv) med 5-FU gitt som bolusinfusjon
(varighet mindre enn fem minutter) kombi-
nert med kalsiumfolinat etter 20—30 minut-
ter (8). Nordisk Flv kombinert med oksali-
platin betegnes FLOX, Nordisk Flv med
irinotecan FLIRI (tab 1) (6—11). FOLFOX,
FOLFIRI og XELOX er alternative regimer.

En nordisk fase III-studie som sammen-
liknet FLIRI og FOLFIRI, viste ingen for-
skjell 1 tid til progrediering eller overlevelse
(12). Effektmessig vurderes 5-FU i kombi-
nasjon med henholdsvis irinotecan og ok-
saliplatin 4 vere likeverdige, idet begge gir
responsrater nar 50 %, median tid til progre-
diering 7—8 méneder og median overlevelse
17—19 maneder (6, 7, 9, 10). Er malsettin-
gen volumreduksjon av metastaser for sene-
re kirurgi, vil mange likevel foretrekke et
oksaliplatinbasert regime, da disse ofte har
en hoyere responsrate. Kombinasjonsregi-
mene gir lengre levetid og naer doblet re-
sponsrate sammenliknet med 5-FU/kalsium-
folinat alene, og 90 % av pasientene far en
tilbakegang eller stabilisering av sykdom-
men.

I nyere studier har man forsekt a gi kom-
binasjon av alle tre medikamentene i forste-
linje (irinotecan + oksaliplatin + 5-FU). Der-
som man av ulike grunner (alder, redusert
lever-/nyrefunksjon) gir forstelinjes behand-
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Kurativ intensjon
Volumreduksjon
av levermetastaser

Palliativ intensjon

<75 ar >75 ar
. FLOX FLIRI + Flv
1. linje (FLIRI) PO ALY bevacizumab
2. linje FLIRI FLOX FLOX FLIRI
FLOX
l Irinotecan
3. linje (ECOG 0-1) Irinotecan + cetuximab |«

Figur 1 Kjemoterapi ved inoperabel metastatisk kolorektal cancer. Figuren gjengir behandlings-
algoritme basert p& konsensus utarbeidet av NGICG (1)

ling med 5-FU/kalsiumfolinat alene, gis ofte
Nordisk Flv. Regimet har en responsrate pa
20-30% og bedret livskvaliteten hos
40-50%. I gjennomsnitt forlenger behand-
lingen levetiden med 5—6 méneder. Gode
perorale alternativer til 5-FU/kalsiumfolinat
er capecitabin eller UFT (uracil + tegafur).
I en dansk studie foretrakk pasientene Nor-
disk Flv fremfor capecitabin (13).

Av pasienter som har gjennomgatt forste-
linjes behandling og senere opplever progre-
diering av sykdommen, vil 60—65 % starte
andrelinjes behandling. Ved svikt pé forste-
linjes oksaliplatinregime gis et irinotecanre-
gime, ved svikt pa ferstelinjes irinotecanre-
gime gis et oksaliplatinregime. Andrelinjes
behandling gir en stabilisering av sykdom-
men hos 60 % av pasientene, median tid til
progrediering 4—5 maneder og median over-
levelse ti méneder (14).

Det er hovedsakelig darlig allmenntil-
stand som er arsak til at pasientene ikke star-
ter andrelinjes behandling (14). Denne grup-
pen har da en meget kort forventet overlevel-
se, kun median 1,7 maneder. A selektere
pasienter til andrelinjes behandling ut fra

Tabell 1 Kjemoterapiregimer ved metastatisk kolorektal cancer

S5FU Kalsiumfolinat
Nordisk Flv (8) 500 mg/m? dag 1-2 100 mg eller 60 mg/m?,
dag 1-2
FLOX (6) Som over Som over
FLIRI (9) Som over Som over
FOLFOX4 (7) 400 mg/m? bolus dag 1-2 200 mg/m? dag 1-2

+ 600 mg/m? over 22 timer
dag 1-2

FOLFIRI (modifisert]

400 mg/m? dag 1+ 2 400 mg/m?

400 mg/m? dag 1

dag 1 pd 46 timer

XELOX (10,11)

Capecitabine 1 000 mg/m? x 2

dag 1-14

Irinotecan monoterapi
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allmenntilstand er en hensiktsmessig prak-
sis. Har man gitt ferstelinjes behandling med
5-FU/kalsiumfolinat alene, vil et oksalipla-
tinregime eller irinotecanregime veare ak-
tuelt & gi som andrelinjes behandling. Total
overlevelse oker med antall kjemoterapire-
gimer gitt (15).

En rekke nye antistoff og tyrosinkinase-
hemmere, sakalt «targeted agents», testes ut
for tiden. Bevacizumab (Avastin) er et mono-
klonalt antistoff rettet mot VEGF (vascular
endothelial growth factor), som er involvert i
danningen av nye blodarer (angiogenese).
Bevacizumab gitt i ferstelinje sammen med et
suboptimalt irinotecanregime hos pasienter i
god allmenntilstand ga en median okt overle-
velse pa 4,7 maneder (16). Bevacizumab sam-
men med et irinotecanregime er et forstelinjes
behandlingsalternativ til yngre pasienter i god
allmenntilstand (1). Bevacizumab kombinert
med oksaliplatin viser noe okt overlevelses-
gevinst som ferstelinjes og andrelinjes be-
handling (2,3 og 1,8 maneder) (17, 18). Pa
tross av den begrensede dokumentasjonen, er
bevacizumab i kombinasjon med et oksalipla-
tinregime den hyppigst brukte forstelinjes be-

Oksaliplatin Irinotecan Syklus
2 uker

85 mg/m? 2 uker
dag 1

180 mg/m? dag 1 2 uker
85 mg/m? 2 uker
dag 1

180 mg/m? dag 1 2 uker
130 mg/m? 3 uker
dag 1

350 mg/m? dag 1 3 uker

eller 180 mg/m?

dag 1
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handling i USA. Cetuximab (Erbitux) er et
monoklonalt antistoff rettet mot EGFR (epi-
dermal growth factor receptor). Cetuximab
har sammen med irinotecan effekt hos 50 %
av pasienter som tidligere har hatt sykdoms-
progrediering pé irinotecanbehandling (19).
Median tid til progresjon er fire méaneder.
NGICGs anbefaling er at cetuximab kombi-
nert med irinotecan kan vurderes som tredje-
linjes behandling. Preparatet testes for tiden
ut i Skandinavia som ferstelinjes behandling
i kombinasjon med oksaliplatin og SFU (Nor-
dic VII-studien).

Behandlingsplan og evaluering
Evaluering skjer vanligvis hver annen ma-
ned med rentgen, karsinoembryonalt anti-
gen (CEA), samt vurdering av livskvalitet og
bivirkninger. Rentgenbilder vurderes ut fra
RECIST-kriteriene (20). En stabilisering el-
ler tilbakegang av tumorsterrelse vil som of-
test fore til videre behandling. Utvikling av
nye metastaser eller mer enn 20 % vekst i
forhold til tidligere tumormalinger defineres
som progrediering, og kjemoterapi sepone-
res eller endres. Selv om en lesjon forsvin-
ner helt pa CT ved kjemoterapi, vil det van-
ligvis likevel finnes cancerceller i disse om-
rddene (21). En forbigdende stigning av
CEA-nivd kan forekomme hos pasienter
med effekt av behandlingen de forste to mé-
neder (22). Ved hver evaluering gjores en
vurdering av hvorvidt pasientens metastaser
kan ha blitt resektable. Rundt 10—15% av
pasienter med initialt ikke-operabel sykdom
vil ved god respons pé kjemoterapi vaere ak-
tuelle for sekunder kirurgi, serlig leverki-
rurgi. Residivraten er imidlertid heyere enn
ved primeer leverkirurgi, 80 % etter fem ar
(23). Det har vert gjort forsek med intrahe-
patisk kjemoterapi for & redusere residiv i le-
ver, men nytteverdien er ennd uavklart.
Tidligere ga man palliativ kjemoterapi til
pavist progrediering sa lenge pasienten ikke
hadde altfor plagsomme bivirkninger. I dag
legges ofte inn en behandlingspause etter
5—6 maneders behandling, for & gi pasienten
perioder uten kjemoterapi og bivirkninger.
Pasienten folges da hver annen til tredje ma-
ned med rontgen, og ved progrediering star-
tes kjemoterapi pa nytt. Har pausen veert
kortvarig, ma det vurderes 4 skifte kjemote-
rapiregime.

Bivirkninger av kjemoterapi
Pasientens bivirkninger ma hele tiden vurde-
res opp mot en meningsfull livskvalitet. De
vanligste bivirkningene av 5-FU er rennende
oyne/nese, kvalme og hudterrhet. Stomatitt
bedres med knust is i munnen under 5-FU-
infusjonen. Diaré eller neutropeni kan fore-
komme, men sjelden alvorlige infeksjoner.
En livstruende toksisk kolitt kombinert med
beinmargstoksisitet kan ses ved mangel pa
nedbrytningsenzymet dihydropyrimidinde-
hydrogenase (forekommer i 1% av befolk-
ningen).

Capecitabin kan gi diaré og hand-fot-syn-
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drom. Irinotecan kan gi diaré, beinmargspa-
virkning og ofte hértap.

Oksaliplatin gir beinmargspéavirkning og
en kumulativ perifer nevrotoksisitet som
vanligvis gjer behandling utover seks méne-
der vanskelig. Nevropatien er som regel re-
versibel, men kan vare 6—12 maéneder. En
senallergisk reaksjon, vanligvis etter flere
maneders bruk, forekommer hos 5—-10 % av
pasientene.

Irinotecan og oksaliplatin kan gi toksisk
leverpavirkning og redusert leverfunksjon
(24). Denne ser ut til & veere kumulativ og
mest utpreget hos overvektige. Skal pasien-
ten gjennomgd leverkirurgi, ber vedkom-
mende helst ikke gis behandling mer enn
6—8 kurer preoperativt.

Bevacizumab kan gi hypertensjon og pro-
teinuri. Tarmperforasjon forekommer hos
2-39% av pasientene. Bevacizumab gir en
okning i risikoen for tromboemboliske kom-
plikasjoner og spesielt hos pasienter over 65
ar med tidligere arteriell tromboembolisme.
Risikoen for tromboemboliske komplikasjo-
ner er na 2—3 % nar bevacizumab gis sam-
men med kjemoterapi (25). Cetuximab gir
hos de fleste pasientene et akneliknende ut-
slett som kan vare svart plagsomt. Sym-
ptomgivende hypomagnesemi kan oppsta.

Palliativ stralebehandling

De vanligste indikasjonene for palliativ stra-
lebehandling er varig inoperabel rectumcan-
cer, lokale residiver og fjernmetastaser til
skjelett og hjerne.

Stralebehandling av inoperabel
rectumcancer og lokalt residiv

Pasienten ber vurderes for straleterapi ved
et lokalt, ikke-operabelt tumorproblem (ek-
sempelvis smerter, bladning, sekresjon, eller
fisteldanning). Full smertelindring oppnés
hos 40—-50% og ytterligere 30 % opplever
reduserte smerter. Tumorrespons varierer
med strdledose og tumorsterrelse, og rundt
30-50 % far respons ved heye doser (26).

Stralebehandlingen gis doseplanlagt med
konformal teknikk. Ved lokalisert sykdom i
bekkenet kan det oppnds langvarig effekt
med 2 Gys fraksjoner til 50 Gy med samtidig
kjemoterapi og eventuelt boost mot tumor til
60—66Gy. Har pasienten kort forventet leve-
tid, er 3 Gy x 10—13 et alternativ. Palliativ
strdlebehandling av coloncancer vanskelig-
gjores pa grunn av risiko for alvorlig stréle-
enteritt.

Lokale residiver i bekkenet kan kureres.
Det er mulig & rebestrale pasienter med lo-
kalt residiv av tidligere bestralt rectumcan-
cer. Rebestriling til 35-45 Gy tolereres
godt, og en tredel kan forventes & bli sekun-
deert operable. Overlevelsen er da signifi-
kant bedre enn hos dem som ikke lot seg
operere (27). Ved rebestraling gis lave frak-
sjonsdoser, 2 Gy x 18-20, eventuelt 1,2 Gy
to ganger daglig x 20 (28). IMRT (intensity
modulated radiation therapy) kan minske
dosen til normalvev. Brakyterapi med en in-
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tern radioaktiv kilde kan vurderes brukt ved
rebestraling. Rebestraling bor gis samtidig
med 5-FU eller capecitabin.

Stralebehandling av metastaser
Stralebehandling er meget effektivt for be-
handling av smertefulle skjelettmetastaser
(29). Etter fire uker har 80—90 % av pasien-
tene komplett eller delvis smertelindring. To
straleregimer brukes i Norge, enkeltfraksjon
(8 Gy x 1) og fraksjonert regime (3 Gy x 10).
Enkeltfraksjon har samme smertelindrende
effekt, men varigheten er kortere. Rekalsifi-
sering av skjelettet er bedre ved det fraksjo-
nerte regimet, men forst etter flere maneder.
En enkeltfraksjon er et godt alternativ ved
kort forventet levetid (under tre maneder).
Rebestraling er mulig ved begge regimer.
Ortopedisk stabilisering av skjelettmetasta-
ser kan veere aktuelt, etterfulgt av postopera-
tiv strdlebehandling. Ved truende medulla-
kompresjon gjelder egne rutiner inklusive
bruk av kortikosteroider, vanlig fraksjone-
ring erda 3 Gy x 10—12.

Soliteere hjernemetastaser hos en pasient i
god allmenntilstand ber vurderes for nevro-
kirurgisk ekstirpasjon eller stridleknivbe-
handling. Straleknivbehandling er aktuelt
nar MR viser maksimalt tre metastaser, alle
mindre enn 3 cm. Straleknivbehandling ut-
fores ved Nevrokirurgisk avdeling, Hauke-
land Universitetssjukehus. Ved ikke-opera-
ble metastaser kan 3 Gy x 10 gis mot hele
hjernen (30).

Levermetastaser kan gi smerter i form av
kapselspreng eller innvekst i leverkapsel.
Stralebehandling med 1,5-2 Gys fraksjoner
til 20—30 Gy kan gi symptomlindring. Ved
symptomgivende lymfeknuter for eksempel
i lysker eller fossa supraclavicularis kan
strdlebehandling gi god symptomlindring.
Straling av tumorvev i abdomen/bekken
vanskeliggjores av narliggende strélesensi-
tive organer. Lungemetastaser stralebehand-
les sjelden, men ved obstruksjon av luftveier
og v. cava syndrom, er stralebehandling ak-
tuelt. Stereotaktisk stralebehandling mot
lever- og lungemetastaser kan gi god lokal
kontroll (31).

Konklusjon

Palliativ kjemoterapi gir som oftest en over-
levelsesgevinst og opprettholder livskvalite-
ten. Ved palliativ kjemoterapi hos pasienter
med metastaser fra kolorektal kreft er me-
dian forventet overlevelse knappe to ar.
Mange vil leve tre-fire ar etter at sprednin-
gen er et faktum. Det m4 initialt avklares om
metastasene er operable. Det er ekte mulig-
heter for sekundeer kirurgi ved god respons
pa kjemoterapi. Palliativ strdlebehandling
har god effekt pa inoperabel rectumcancer,
lokalt residiv og metastaser til skjelett og
hjerne.
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