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Tykk- og endetarmskreft har høy forekomst og dødelighet
Worldwide colorectal cancer incidence and 

mortality rates in males 2012 (GLOBOCAN).

Arnold M et al, Gut 2017; 
Araghi M, Lancet Gastro Hep 2019; 

Benitez Majano S, Lancet Oncol 2019 

Norge har høy forekomst
Økende forekomst eldre og yngre
Relativt god overlevelse



Tykk- og endetarmskreft i Norge i 2021

• Forekomst tykktarmskreft 3200 per år; endetarmskreft 1350 per år

• Relativ 5-års overlevelse økt fra ca. 46% i 1985 til ca. 70% i 2020

• Prevalens 22 000 personer har / har hatt tarmkreft og er i live

Cancer in Norway 2021

Coloncancer





Tykktarmskreft kirurgi tumor og lymfeknuter

Høyresidig hemicolektomi Subtotal colektomi Venstresidig hemicolektomi

Handlingsprogram tykk- og endetarmskreft



Adjuvant kjemoterapi 

• Stadium III 

• Høy-risiko stadium II
• Perforasjon, pT4, få lymfeknuter

• FOLFOX eller CAPOX (5-FU og oxaliplatin)

• Individuell vurdering 
> 70 år monoterapi 5-FU eller FOLFOX/CAPOX?
> 75 år monoterapi 5-FU?

• Test DPYD før behandling med 5-FU

Andre T, JCO 2015

MOSAIC, colon cancer stadium III, FOLFOX bedre overlevelse enn 5-FU



Grothey A et al, NEJM 2018; Andre T, Lancet Oncol 2020

- Mindre neurotoksisitet ved 3 mnd kjemoterapi
- CAPOX 3 mnd for de fleste pasienter
- Ved høyrisiko (T4, N2) eller FOLFOX 6 mnd
- 5-FU/capecitabine monoterapi 6 mnd

Varighet 3 vs. 6 mnd



Deficient mismatch repair (dMMR)
Microsatellitt instabilitet (MSI)
Ved svikt i mismatch repair systemet (dMMR) oppstår stort 
antall mutasjoner definert som microsatellitt instabilitet (MSI)

• IHC (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) 

• PCR (MSI)

• NGS (MSI)

Luchini C, Ann Onc 2019 
Kim CG, BJC 2016

https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiX39Su-NXeAhVwkIsKHcHtCDcQjRx6BAgBEAQ&url=https://www.worldscientific.com/doi/pdf/10.1142/9789813233508_0001&psig=AOvVaw3SyO10RKCFFia1MTzGnFjH&ust=1542355534125082


NICHE studien, dMMR/MSI

• 41 pasienter coloncancer
(20 med dMMR) 

• Ipilimumab dag 1 + nivolumab dag 1 og 15

• Kirurgi etter 6 uker

• dMMR: 19 patologisk respons, hvorav 12 pCR

Chalabi M, Nature Med 2020



NICHE 2 

Colon cancer (n=112)

• cT3 og/eller N+

• dMMR

Ipilimumab dag 1 + 
nivolumab dag 1 og 15

Kirurgi etter 4 uker

Chalabi M, ESMO 2022



NICHE 2 

Chalabi M, ESMO 2022



Kirurgi av endetarmskreft

Lav fremre reseksjon (LAR) Rektumamputasjon (APR)

https://www.google.no/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=0ahUKEwj75Ja94qXQAhVDjCwKHV22DgEQjRwIBw&url=https://www.researchgate.net/figure/221845368_fig16_Illustration-of-lower-anterior-resection-Magnified-illustration-depicts-the-resected&bvm=bv.138493631,d.bGg&psig=AFQjCNEaoB_if_ANqQErZT0014LEYVxAKQ&ust=1479127639871261
http://www.google.no/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwifgOmY46XQAhUJ2CwKHbe8DpQQjRwIBw&url=http://www.aboutcancer.com/rectum_limited_resection.htm&bvm=bv.138493631,d.bGg&psig=AFQjCNG_k4Ms24tzFaAGEJeBa9a9xGZymA&ust=1479127896576611


Strålebehandling endetarmskreft

• Kjemoradioterapi
• 2 Gy x 25

• Kapecitabin eller 5-FU

• Kort strålebehandling
• 5 Gy x 5

• Strålebehandling og kjemoterapi
• RAPIDO regimet

• Total neoadjuvant treatment (TNT)



MDT møte indikasjon for strålebehandling

Involvert MRF på MR og CRM på histologi. 

Brown, Br J Surg 2003. 



Kjemoradioterapi lokalt avansert endetarmskreft

• Preoperativ kjemoradioterapi (CRT) 
bedre enn postoperativ  
• Færre residiv, mindre bivirkninger

• CRT (med 5-FU) bedre enn
strålebehandling alene
• Bedre lokal kontroll

Sauer, NEJM 2004; Brændengen M, JCO 2008

Preoperativ CRT 50 Gy på 25 fraksjoner med kjemoterapi 
ved lokalt avansert (ugly) endetarmskreft



Reduksjon lokale residiv til ca. 5%

14.5 %

5 %

Redusert

Før 1993
28 %

Guren MG, Acta Onc 2015



Strålebehandling for resektabel endetarmskreft

Preoperativ strålebehandling 5 
Gy x 5 og kirurgi er bedre enn 
kirurgi alene

Preoperativ RT 25 Gy på 5 fraksjoner ved lokalt resektabel
(good) endetarmskreft – i noen land



Strålebehandling radikalt opererte pasienter Norge-Sverige

Glimelius B, Radiother Oncol 2016



5-års lokalt residiv 4-5% i begge land fra 2006

4%

Glimelius B, Radiother Oncol 2016

Ingen forskjell i andel 
med metastaser eller  
overlevelse mellom land 



Stockholm III studien

Resektabel rektumcancer

• 5 Gy x 5, operasjon 1 uke

• 5 Gy x 5, operasjon 4-8 uker

• 2 Gy x 25, operasjon 4-8 uker

Ingen forskjell i residiv eller overlevelse

10% pCR etter 5 Gy x 5 og opr 4-8 uker

5 Gy x 5 og operasjon etter 4-8 uker god 
behandling for resektabel rektumcancer

Erlandsson J, Lancet Onc 2017; Erlandsson J, Rad Onc 2019

Strålebehandling 5 Gy x 5 ved lav risiko
- og til eldre, og ved metastaser



Preoperativ strålebehandling endetarmskreft



ESMO retningslinjer

Glynne-Jones R, Annals Oncol 2017



Strålebehandling og kjemoterapi for operasjon 
ved høy-risk rektumcancer (T4, N2, LN, EMVI+)

• Bedre disease-related treatment failure 23.7% vs 30.4%
Bahadoer RR, Lancet Oncol 2021

RAPIDO

Surgery

CapOx x 6

5 Gy x 5

Surgery

1,8 Gy x 28

Capecitabine

Locally advanced rectal cancer



Fjernmetastaser 20,0% vs 26,8% Lokoregional failure 8,3% vs 6,0% (ns)

Bahadoer RR, Lancet Oncol 2021



Andre studier

• CAO/ARO/AIO-12, OPRA
• CRT, FOLFOX x 8

• FOLFOX x 8, CRT

• Ingen forskjell i DFS

• PRODIGE 23
• cT3-4 M0, ECOG 0-1

• FOLFIRINOX x 6, CRT 50 Gy, kirurgi, FOLFOX 3 mnd

vs CRT 50 Gy, kirurgi, adjuvant FOLFOX 6 mnd

• 3-y DFS 76% vs 69%

Garcia-Aguilar J, JCO, 2022 og Conroy T, Lancet Oncol 2021 

Strålebehandling og kjemoterapi ved høy risiko for residiv 
og metastaser



Anbefalinger

• Preoperativ 5 Gy x 5 
• ved <= 2 mm til MRF uten andre risikofaktorer
• eller eldre/komorbide

• Preoperativ 5 Gy x 5 og 4-6 CAPOX (FOLFOX) – RAPIDO regime
• ved høy-risiko rektumcancer T4a (omslagsfold), MRF <=1mm, N1c, N2, EMVI+
• ECOG 0-1 uten kontraindikasjoner
• Pasienter som ikke tåler dette kan vurderes for CRT 2 Gy x 25 eller RT 5 Gy x 5

• Preoperativ 2 Gy x 25 med capecitabine
• ved T4b, usikker resektabilitet
• tillegg kjemoterapi (TNT) dersom toleranse



Inntegning målvolum



Områder som strålebehandles

Mesorektum

Lateralt

Bakre

Subsites:

Roels S, IJROBP 2006



Ønsket dose til svulst og risiko-område 
- og lavest mulig uønsket dose til normalvev



Balanse mellom effekt og seneffekter

• Endetarmsfunksjon 
• Low anterior resection syndrome (LARS)

• Inkontinens, hyppig avføring, urgency, tømming

• Påvirkning av livskvalitet

• Menopause, infertilitet, hormoner

• Seksuell funksjon

• Mikrofrakturer i bekkenet

Bruheim K, Acta Onc 2010; Lange MM, Nat Rev Urol 2011; Emmertsen KJ, Br J surg 2013; Buchli C, Ann Surg 2018



Rebestråling ved residiv

Begrenset volum GTV + margin til PTV

Kurativ hyperfraksjonert strålebehandling 
1,2-1,5 Gy 2 ganger daglig til 40,8-45 Gy 
med capecitabine før operasjon

Palliativt 2 Gy x 15

PelvEx II studien undersøker effekt av 
neoadjuvant kjemoterapi før RT og kirurgi

Guren MG, Rad & Onc 2014



Palliativ strålebehandling

Symptomlindring hos 70-80%         

PallRad1 studien – symptomlindring rektumtumor

• 3 Gy x 10-12, GTV med 1,5 cm margin til PTV
• God symptomlindring

• Ofte brukes 5 Gy x 5 ved palliasjon

Cameron MG, Acta Onc 2014 og 2016



Rektumcancer dMMR/MSI

• Rektumcancer stadium II-III, dMMR (n=12)

• Dostarimab (anti PD-1) i 6 mnd, deretter 
planlagt CRT og kirurgi

• Alle 12/12 (100%) klinisk komplett respons

• Ingen har fått CRT eller kirurgi

• Foreløpig ingen progresjon eller residiv

• Avventer langtidsresultater

Cercek A, NEJM 2022



Rektumcancer med resektable levermetastaser

• God behandling av både primærtumor og metastaser

• Kirurgi av primærtumor og metastaser

• Hvilken rekkefølge?

• Strålebehandling før kirurgi av rektumtumor?

• 5 Gy x 5 

• 2 Gy x 25 med capecitabine

• Kjemoterapi før/etter kirurgi levermetastaser?

• FOLFOX/CAPOX (totalt 6 mnd, ofte 2-3 mnd før operasjon og resten etter opr)

• Eksempel på forløp

Kjemoterapi Strålebehandling Opr levermet Opr rektum Kjemoterapi



Resektable metastaser

• Levermetastaser, lungemetastaser, peritoneale metastaser

• Kjemoterapi kan bidra til at metastaser blir resektable

• Radikal behandling av både primærtumor og metastaser

Cervantes A, Annals Oncol 2023





Medikamentell kreftbehandling

5-FU 
• FLV, capecitabine

Oxaliplatin kombinasjon
• FOLFOX / FLOX

• Oxaliplatin og 5-FU hver 2. uke

• CAPOX 
• Oxaliplatin og capecitabine hver 3. uke

Irinotecan kombinasjon
• FOLFIRI / FLIRI

• Irinotecan og 5-FU hver 2. uke

• EGFR-hemmer
• Cetuximab, panitumumab

• VEGF-hemmer
• Bevacizumab

• Andre
• Regorafenib

• TAS-102



FOLFIRI eller FOLFOX best 1. linje behandling?

Median survival

FOLFIRI 21,5 m 

FOLFOX 20,6 m

Tournigand et al. JCO 2004 



Schmoll HJ, Ann Onc 2012



RAS villtype (ikke mutert)
EGFR-hemmere
Cetuximab
Panitumumab

Figur fra T Christoffersen



RAS mutasjon EGFR hemmere
Cetuximab
Panitimumab

Figur fra T Christoffersen; Karapetis CS et al, N Engl J Med 2008

40-45% av pasienter med CRC
KRAS/NRAS mutasjon





BRAF mutasjon

Figur fra T Christoffersen

10% av pasienter med metastatisk CRC



Encorafenib og cetuximab BRAF mut CRC

Kopetz S, NEJM 2019





Le DT, Science, 2017



Overman MJ, Lancet Oncol 2017



Overman MJ, JCO 2018

QOL



A: ≥ 2 linjer, B:≥ 1 linje

Let DT, JCO 2019



André T, NEJM 2020

Keynote-177





Biologi og «sidedness»



BRAF mut og MSI ved høyresidig coloncancer

Loree JM, Clin Cancer Res 2017



Nye ESMO

• Høyre- vs. venstresidig cancer
• Venstresidig RAS/BRAF villtype og 

EGFR-hemmer i 1. linje

• HER-2 pos 
• Anti-HER2 medikamenter i 3. linje 

(ikke godkjent i Norge, men studie)

Cervantes A, Annals Oncol 2023



Takk for oppmerksomheten!

https://www.google.com/url?sa=i&url=https://www.tapinto.net/towns/north-salem/events/colorectal-cancer-awareness-panel-discussion&psig=AOvVaw3-HP9Ep4Zv7qmqGBBhv8sJ&ust=1583357857603000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCPCd1eyh_-cCFQAAAAAdAAAAABAD

